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Vaccine against conformation-dependent antigens as well as against 
antigens not or not exclusively being proteins or peptides 

The invention relates to a method which makes it possible that the highly-effective 
technology of vaccination by means of deoxyribonucleic acid (DNA) can be used not 
only on sequence epitopes of proteins or peptides but also on conformation epitopes. 
Furthermore, this method allows the use of the DNA vaccination also with antigens 
which are not or only partly proteins or peptides. 

As essential component, the preferred vaccine according to the invention contains a 
deoxyribonucleic acid (DNA) encoding a peptide sequence which, as such, 
represents the immunological imitation (mimicry) of a conformation-dependent 
antigen including protein conformation epitopes or an antigen which is not or only 
partly a protein or peptide. The mimicry peptide, which also is or can be part of the 
vaccine according to the invention, either is an anti-idiotypic antibody, an antibody 
fragment or a peptide derived therefrom or a specifically binding peptide obtained 
from a peptide gene bank by means of selection. 

Areas of application of the invention are the medicinal and veterinary medicinal 
immunology, including the adjuvant therapy of tumour diseases. 
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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

Vakzine gegen konformationsabhangige Antigene sowie gegen Antigene, die keine oder nicht ausschlieSlich 
Proteine oder Peptide sind 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren, das es erlaubt, die 
hocheffektive Technologie der Vakzinierung mittels Des- 
oxyribonukleinsaure (DNA) nicht nur auf Sequenzepitope 
von Proteinen oder Peptiden, sondern auch auf Konfor- 
mationsepitope anzuwenden. Dieses Verfahren ermog- 
licht daruber hinaus die Nutzung der DNA-Vakzinierung 
auch bei solchen Antigenen, die keine oder nur teilweise 
Proteine oder Peptide sind. 

Die bevorzugte erfindungsgemafce Vakzine enthalt als 
wesentlichen Bestandteil eine Desoxyribonukleinsaure 
(DNA), die eine Peptidsequenz kodiert, welche ihrerseits 
die immunologische Imitation (Mimikry) eines konforma- 
tionsabhangigen Antigens einschlielSlich Protein-Konfor- 
mationsepitope oder eines Antigens, das kein oder nur 
teilweise Protein oder Peptid ist, darstellt. Das Mimikry- 
Peptid, das ebenfalls Teil der erfindungsgernafcen Vakzine 
ist oder sein kann, ist entweder ein antiidiotypischer Anti- 
korper, ein Antikorperfragment, ein daraus abgeleitetes 
Peptid oder ein durch Selektion aus einer Peptid-Genbank 
erhaltenes spezifisch bindendes Peptid. 
Anwendungsgebiete der Erfindung sind die medizinische 
und die veterinarmedizinische Immunologie, darunter die 
adjuvante Therapie von Tumorerkrankungen. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft Vakzinen gegen konformationsabhangige Antigene sowie gegen Antigene, die keine oder nicht 
ausschlieBlich Proteine oder Peptide sind. Desweiteren betrifft die Erfindung Verfahren zu ihrer Hersteilung und ihre 
5 Verwendung sowie humane antiidiotypische Antikorperfragmente gegen das 1VIUC1 -Konformationsepitop und Amino- 
sauresequenzen von Mimikry-Peptiden gegen das MUCl-Konformationsepitop sowie antiidiotypische Antikorperfrag- 
mente gegen das TF-Antigen und Aminosauresequenzen von Mimikry-Peptiden gegen das TF-Kohlenhydratepitop. 

Zielstrukturen von Vakzinen gegen Erreger infektioser Erkrankungen und nicht infektioser Erkrankungen, einschlieB- 
lich Tumoren, konnen Proteine bzw. Peptide, Kohlenhydrate oder Lipide, sowie Kombinationen aus diesen sein. Bei Pro- 

to teinen bzw. Peptiden kann die imrnunogene Determinante (Epitop) entweder durch die Sequenz der Aminosauren eines 
Abschnitts des Molekuls (Sequenzepitop) oder durch eine bestimmte raumliche Anordnung von Bindungskraften, die 
nicht der linearen Anordnung der Aminosauren entspricht, bestimmt sein (Konformationsepitop). Konformationsepitope 
sind haufiger als Sequenzepitope; Mischformen kommen ebenfalls vor. 

Konformadonsepitope und Antigene, die keine oder nicht ausschlieBlich Proteine oder Peptide sind, sind nur schwer 

15 in eine wirksarne und praktikable Vakzine umzusetzen, Konformationsepitope bilden sich in der Regel nur irn nativen 
Protein und nicht in kurzeren Peptiden aus. Antigene, die keine oder nicht ausschlieBlich Proteine oder Peptide sind, wie 
beispielsweise Glykostrukturen oder Lipide, sind wenig immunogen. Ihre Synthese ist oft aufwendig. Ein besonders 
schwerwiegender Umstand ist, daft diese Antigene dem Immunsystem in vielen Fallen nicht richtig prasentiert werden. 
Eine effektive Antigenprasentation ist aber unter anderem eine Voraussetzung fiir die Entstehung zytotoxischer T-Lym- 

20 phozyten, d. h. fiir eine wirksarne zellulare Abwehr. SchlieBlich ist die sehr wirksarne Form der DNA-Vakzinierung auf 
diese Antigene nicht anwendbar 

Bei der DNA-Vakzinierung (genomischen Vakzinierung) wird anstelle eines Protein- oder Peptid antigens die kodie- 
rende DNA-Sequenz als soiche oder in einen Vektor verpackt intramuskular oder intradermal als Vakzine injiziert. Auf 
diese Weise kann eine effektive humorale Antwort und zellulare Antwort erreicht werden (Wolff, J. A. et al., Science 

25 247: 1465, 1990; Ulmer, J. B. et al., Vaccine 12: 1541, 1994; Raz, E. et aL, Cancer Res. 52: 1954, 1992). Ein besonders 
erfolgreiches Verfahren ist das sog. "Prime-Boost-Protocol" (Keystone Symposia: DNA- Vaccines, 12.-17.4.99, 
Snowbird, Utah, USA, Konfcrcnzband), bei dem die intradcrmalc, intramuskularc oder intrarcktalc Injcktion cincr DNA 
(Priming), von einer Boosterung mit dem korrespondierenden Antigen gefolgt wird. Fiir die Boosterung kann auch ein 
entsprechendes rekombinantes Virus- Vektorpartikel (z. B. Fowlpox-, Adeno- oder Alphavirus-abgeleitete Konstrukte) 

30 erfolgreich eingesetzt werden. Das "Prime-Boost"- Verfahren fiihrt bekannterweise zu einer starken zellularen Immun- 
antwort mit der Aktivierung spezifischer zytotoxischer T Zellen, die im Falle von Tumorvakzinen besonders erwiinscht 
ist. Deutlich verstarkt werden kann die Immunantwort durch zusatzliche Gabe von geeigneten Cytokinen, ebenfalls in 
Form einer DNA, von immunstimulatorischen CpG-DNA-Motiven (nichtmethylierte Cytosin-Guanin-Dinukleotide) 
oder von geeigneten Adjuvantien (z. B. Aluminiumphosphaten). 

35 Die Aufgabe der Erfindung besteht darin, die oben genannten Nachteile zu umgehen und eine Vakzine, insbesondere 
eine DNA- Vakzine, auch fur die Falle zu entwickeln, die einer entsprechenden Vakzinierung bisher nicht zuganglich 
sind. 

Die Erfindung wird gemaB den Anspruchen realisiert. Sie betrifft zum einen ein Verfahren, mit dem der Anwendungs- 
bereich der Vakzinierung, insbesondere der DNA-Vakzinierung auf konfonnationsabhangige Antigene und Mischfor- 

40 men, diese fallen im Sinne der Erfindung ebenfalls unter den Begriff der Konformationsepitope, sowie Antigene, deren 
relevante Epitope keine oder nicht ausschlieBlich Proteine oder Peptide sind, z. B. Kohlenhydrate, kombinierte Kohlen- 
hydrat-Peptidepitope, Lipide, Glykolipide, erweitert wird und somit die oben aufgefuhrten Nachteile umgangen werden 
konnen. Dies geschieht erfindungsgernaB auf dem Umweg iiber ein das urspriingliche Epitop (die Antigen-Determinante) 
immunologisch abbildendes, aber in seiner Aminosauresequenz verschiedenes Peptid (Mimikry-Peptid). Dabei wird das 

45 Mimikry-Peptid vorzugsweise mit Hilfe der an sich bekannten Methoden des Phagen-Displays oder Ribosomen-Dis- 
plays (Scott, J. K. und Smith, G. P. Science, 249: 386, 1990; Winter, G. et ai. Annu Rev Immunol, 12: 433, 1994; Hanes, 
J. et al. Proc Natl Acad Sci USA, 95: 14130, 1998) gewonnen, und zwar entweder als kurzeres Peptid aus Peptid-Gen- 
banken oder in Form eines antiidiotypischen Antikorperfragrnents aus entsprechenden Genbanken. Als dritte, allerdings 
aufwendigere Methode kommt die Gewinnung antiidiotypischer Antikorper mittels der Hybridomtechnik in Frage. Das 

50 gemeinsame Ziel der drei genannten methodischen Varianten ist, das ursprungliche Konformationsepitop oder das Epi- 
top, das kein oder nicht ausschlieBlich ein Protein oder Pepdd ist, in ein immunologisch entsprechendes Sequenzepitop 
"umzuschreiben", das eine bessere irnmunologische Presentation ennoglicht und fur eine DNA-Vakzinierung geeignet 
ist. ErfindungsgemaB konnen die Vakzinen, insbesondere die DNA- Vakzinen nicht nur in Form des beschriebenen Bei- 
spiels (Prime-Boost-Protokoll), sondern, auch in vergleichbaren Varianten und in Form der DNA- Vakzine allein oder der 

55 Mimikry-Strukturen allein in entsprechend geeigneten Formulierungen eingesetzt werden. 

AuBerdem betriiTt die Erfindung Vakzinen gegen konfonnationsabhangige Antigene gemaB Anspruch 1. In dem erfin- 
dungsgemaBen Verfahren werden dabei die relevanten Konformationsepitope nut Hilfe der Phagen-Display- oder Ribo- 
somen-Display-Methode in ein immunologisch entsprechendes und das Konformationsepitop imitierendes Sequenzepi- 
top "umgeschrieben , \ Als primare Reagenzien dienen dabei Molekiile, die das Zielantigen in seiner gewiinschten Kon- 

60 formation spezinsch binden, z. B. Antikorper, Antikorperfragmente oder Rezeptoren. Aus den verschiedenen Genbiblio- 
theken werden so Antikorperfragmente (antiidiotypische Antikorperfragmente, Ab2) oder lineare oder zirkulare Peptide 
gewonnen, die die primaren Reagenzien spezifisch binden und das Antigen immunologisch imitieren. Alternativ werden 
antiidiotypische Antikorper mit Hilfe der Hybridomtechnik gewonnen und gegebenenfalls Fragmente daraus isoliert. 
Diese Mimikry-Peptide werden in eine DNA umgeschrieben und als DNA- Vakzine eingesetzt Ein Verfahren ist dabei 

65 das sog. "Prime-Boost-Protocol", bei dem die intradermale, intraniuskulare oder intrarektale Injektion einer DNA (Pri- 
ming), in Form einer Plasmid-DNA, linearen DNA oder eines Plasmid-Replikon- Vektors, von einer Boosterung mit dem 
korrespondierenden Antigen, alleine, in Form einer chemischen Kopplung an Proteine, in Form von Bakteriophagen als 
Fusionsproteine mit Phagenhullproteineh auf deren Oberfache, in Form eines Fusionsproteins auf der Oberflache anderer 
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Viren oder attenuierter biologischer Trager oder in Form mil dem Peptid beladener dendritischer Zellen, gefolgt wird. In 
diesem FaU werden sowohl die DNA als auch das exprimierte Mimikry-Pepud benougt, was bei Anwendung der Pha- 
een-Display- bzw. Ribosomen-Display-Technik problemlos moglich ist. Alternativ kann fur die Boosterung ein entepre- 
chendes rekombinantes Virus- Vektorparukel (z. B. Fowlpox-, Adeno- oder Alphavirus-abgeleitete Konstrukte) erfolg- 
reich ein-esetzt werden. Die Immunantwort kann deuthch durch die zusatzliche Gabe von geeigneten Cytokinen, eben- 
falls in Form einer DNA, von immunsumulatorischen CpG-DNA-Motiven (nichtmethyherte Cytosin-Guanin-Dinukleo- 
tide) oder von geeigneten Adjuvantien (z. B. Aluminiumphosphaten) verstarkt werden. 

Die Erfindung betrifft neben Vakzinen gegen konformaUonsabhangige Antigene auch Vakzinen gegen Antigene, die 
keine- oder nicht ausschlieBlich Proteine oder Peptide sind, gemaB Anspruch 3. Bin ZielanUgentyp der Gruppe Antigene 
die keine oder nicht ausschlieBlich Proteine oder Peptide sind, sind Glykostrukturen, weitere, immunogene Strukturen 
sind kombinierte Kohlenhydrat-Proteinepitope, Lipide, Glykolipide oder synthetische Strukturen. 

Aus DE 196 27 352 Al ist ein Verfahren bekannt, mit dem ein monoklonaler antiidiotypischer AnUkorper rrut Hilre 
derHybridomtechnik gewonnen wird, der reine Kohlenhydratstrukturen itnmunologisch imitiert. ErnndungsgemaG wird 
auseehend von diesem antiidiotypischen AnUkorper wird eine Vakzine, bevorzugt eine DNA- Vakzine dieses Anukorpers 
oder eines geeigneten Fragmentes davon fur die Vakzinierung verwendet. So erweitert die vorliegende Erfindung dieses 
Verfahren aus DE 196 27 352 A 1 in mehreren Punkten. Es konnen antiidiotypische Anukorperfragmente direkt aus An- 
tikorper-Genbibliotheken mittels der Phagen-Display-Technik oder der Ribosomen-Display-Technik gewonnen werden. 
Mit Hilfe dieses Verfahrens konnen direkt auch humane Anukorperfragmente gewonnen werden. Daruber hinaus konnen 
auch kombinierte Kohlenhydrat-Pepudepitope angewendet werden. Hinzu konimt weiter ein Verfahren, mit dem i kurze 
lineare oder zirkulare Peptide, die das Antigen immunologisch imitieren (sogenannLe Miraikry-Peptide), aus Pepud-Gen- 
bibliotheken, ebenfalls mittels der Phagen-Display-Technik oder der Ribosomen-Display-Technik, gewonnen werden 
konnen Dabei dienen nicht nur spezifische idiotypische AnUkorper (AM), sondern auch andere Substanzen, die die Gly- 
kostruktur spezifisch erkennen, wie z. B. Lektine oder Rezeptoren, als primare Reagenzien zur SelekUon dieser imitie- 
renden Strukturen. Das Verfahren schlieBt weiterhin die Verwendung dieser gewonnenen Strukturen bevorzugt als DNA- 
Vakzine ein, aUein oder in KombinaUon mit den das Antigen immunologisch imitierenden Antikorpern, Antikorperfrag- 
menten oder Peptiden in einer geeigneten Fonnuberung (siehe oben und Anspruche), beispielsweise in der Formuherung 
dcs Primc-Boost-Protokolls. AuBcrdcm konnen gemaB der Erfindung die imiucrenden Protcinstrukturcn auch aUcinc zur 
Vakzinierung verwendet werden. m . 

Die Erfindung betrifft auch Vakzine, im vollen Umfang wie fur konformationsabhangige AnUgene beschneben gegen 
die AnUgene Glykopeptide, Glykolipide, Lipide, svnthetische Strukturen oder weitere AnUgene, die keine oder ledighch 
teilweise Proteine oder Peptide sind, wobei die relevanten Epitope verbesserte immunogene Strukturen aufweisen, Ver- 
fahren ihrer Herstellung und ihre Verwendung. 

Der Ansatz einer Immuntherapie bei Tumorerkrankungen geht davon aus, da6 es moglich ist, die naturbche Immun- 
antwort zu verstarken oder zu aktivieren. Die Rationale einer Vakzinierung besteht in der Bekampfung der Residualer- 
krankung (Metastasenprophylaxe) nach einer konventionellen Therapie (z. B. chirurgischer Entfernung der Hauptmenge 
der Tumorzellen). Mimikry-Peptide imitieren definitionsgemaB immunologisch das urspriingliche Antigen bzw. Epitop. 
Sie tun dies weitestgehend, aber nicht hundertprozentig. _ . 

Dies ist fiir den AnwendungsfaU im Rahmen einer Vakzine (im besonderen bei emer Tumorvakzine) eher posiUv m 
dem Sinne zu sehen, daB spezifisch inhibierende Prozesse, z. B . Toleranzphanomene, umgangen werden. 

Voraussetzung fur die Entwicklung definierter Tumorvakzinen ist nicht nur das Vorhandensein tumorspezifischer An- 
tigene, sondem auch ihre Kenntnis. Auf diesem Gebiet sind in den letzten drei Jahrzehnten groBe Fortschntte erzielt wor- 
den, nicht zuletzt durch die Entwicklung monoklonaler Antikorper. 

Ein weitverbreitetes Karzinomantigen ist das epitheliale Muzin, MUC1, dessen immundominantes Epitop in vielfa- 
cher Wiederholung auf dem extrazellularen Teil des Molekuls vorkommt. Dieses Epitop bildet im nativen Zustand emen 
Tvp-I-B-Turn aus, an svnthetischen Peptiden allerdings nur unter bestimmten Bedingungen, z. B., wenn das Threomn der 
irr^undominanten Region mit GalNAcal-O-Thr oder Galpl-3GalNAcal-0-Thr glykosyUert ist (Karsten, U., et al., 
Cancer Res 58* °S4 1-2549 1998) Dieses Epitop wird vom Immunsys tern in der Regei als typisches Konrormationsepi- 
top wahrgenonunen, vgl Beispiel 1. Erfindung sgemaB wird dieses Konformationsepitop mittels der Phagen-Display- 
Technik durch immunologisch identische (oder nahezu identische) Sequenzepitope imitiert, die in Form einer DNA in ei- 
nem DNA-Vakzinierungsvektor Bestandteil einer Tumorvakzine sind (Beispiel 1). 

Gegenstand der Erfindung sind deshalb auch humane antiidiotypische Anukorperfragmente gegen das MUCl-Kon- 
formationsepitop sowie alle DNA Sequenzen, die diese Fragmente kodieren, und Proteinsequenzen oder DNA- o. Pro- 
teinteilsequenzen, die von diesen abgeleitet werden konnen und die die entsprechenden Eigenschaften aufweisen 

Bevorzugt handelt es sich urn die folgenden humanen antiidiotypischen Anukorperfragmente gegen das MUCl-Kon- 
formationsepi top mit den folgenden Sequenzen Nr. 1 bis 31. 

Fragmente, die die gewunschte DNA der scFv und der Peptide enthalten, wurden mit Hilfe der PGR vermehrt und an- 

schlieBend sequenziert. . . . 

(DieBezifferung, z, B. Q33, entspricht einem bestimmten isolierten Klon; die Sequenzen der verschiedenen scFv sind 
gegeneinander ausgerichtet (AUgnment): die komplette Sequenz eines Klones ist fur jeden Klon durchgehend uber die 
verschiedenen Bldcke zu lesen) 

EVQIiLESGEGLVQPGGSIjRIiS CAASGFTFS SYAMSWVRQAPGKGLEWVS S I QRHGTWTGY 
rQLLESGEGLVQPGGSIoRLSCAASGI^FSSYAMSVAmQAPGKGLEV^^ 
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EVQLLESGEGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSTINAAGAQTGY 
EVQLLESGEGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSRIGQKGNKtTY 
EVQLLESGEGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSRITQSGTYTQY 
EVQLLESGEGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSSINAFGQSTRY 
EVQLLESGEGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSGINASGTLTRY 
EVQLLESGEGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSSISDTGSATTY 
EVQLLESGEGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSV7VRQAPGKGLEWVSNISDAGCATYY 
EVQLLESGEGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSTIHSAGQETIY 
EVQLLESGEGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWSYITTNGSTTSY 
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSYITTNGSTTSY 
EVQLLESGEGLVQPGGSLRLS CAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSS I TTSGGDTAY 
EVQLLESGEGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSYINASGASTSY 
EVQLLESGEGLVQPGGSLRLSC^ASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSTITSSGQQTFY 
EVQLLESGEGLVQPGGSLRLS CAASGFTFSS YAMS WVTIQAPGKGLEWVSS I YSQGPVTWY 
EVQLLESGEGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSGISTSGSYTTY 
EVQLLESGEGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSTINGLGTPTAY 
EVQLLESGEGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSTIQTSGRDTTY 
EVQLLESGEGLVQPGGSLRLS CAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAITQYGGDTGY 
EVQLLESGEGLVQPGGSLRLS CAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSTISNLGQPTHY 
EVQLLESGEGLVQPGGSLRLS CAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEV7VSTISNLGQLTHY 
EVQLLESGEGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSTIDPMGQSTNY 
EVQLLESGEGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAITNTGQWTTY 
EVQLLESGEGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSVTVRQAPGKGLEVfVSTIQSVGTYTVY 
EVQLLE SGEGLVQPGG SLRLS CAAS GFTF S S YAMS WRQAPGKGLE WVS T I P ATGQRTFY 
EVQLLESGEGLVQPGGSLRLS CAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSS I SRTGKVTDY 
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAIEAGGGETTY 
EVQLLESGEGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSGIRPQGHPTQY 
EVQLLE SGEGLVQPGGS LRLS CAASGFTFS S YAMS WVRQAPGKGLEWVS AI RPPGQTTQY 
EVQLLESGEGLVQPGGSLRLS CAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSQIQENGVTTTY 
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ADSVKGRFTI SRDNS KNTL YLQMNS LRAEDTAVYYCAKRNGEFDYWGQGTLVTVS SGGGG 

ADS VKGRFTI S RDNS KNTL YLQMNSLRAEDTAVYY CAKS S STFD YWGQGTLVTVS SGGGG 

ADSVKGRFTI SRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKTGTNFDYWGQGTLVTV 

AD S VKGRFT I S RDNS KNTL YLQMNS LRAEDT AVYY CAKKSHD FD YWGQGTLVTVS SGGGG 

ADSVKGRFTI SRDNS KNTL YLQMNS LRAEDTAVYYCAKGLSRFDYTtfGQGTLVTVS SGGGG 

ADSVKGRFTI SRDNS KNTL YLQMNS LRAEDTAVYYCAKYDHSFD YWGQGTLVTVS SGGGG 

ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKSAKSFDW 
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AD S VKGRFT I S RDN S KNTL YLQMN S LRAEDTAVYY CAKNYYDFDYRG QGTLVTVS SGGGG 
ADSVKGRFT I SRDNS KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAXNSCGFDYWGQGTLVTVS SGGGG 
AD S VKGRFT I SRDNS KNTL YLQMNS LRAEDTAVYY CAKTLLGFD YWGQGTLVTVS SGGGG 
ADS VKGRFT I SRDNS KNTL YLQMNSLRAEDTAVYYCAK^ 

AD S VKGRFT I S RONS KNTLYLQMNSLRAEDT A VYY C AKD Y S D FD YRGQGTLVTVS S GGGG 
AD S VKGRFT I S RDNSKINTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAK3^M 

ADS VKGRFT I SRDNSKNTL YLQMNSLRAEDTA VYY CARNTSDFDYRGQGTLVTVSSGGGG 
ADSVKGRFT I S RDNS KNTL YLQMNS LRAEDTAVYY CAKRAR PFD YWGQGTLVTVS SGGGG 
ADSVKGRFT I SRDNSKNTLYLQMNS IJtAEDTAVYYCARHSWPFD YWGQGTLVTVS SGGGG 
ADSVKGRFT I SRDNS KNTL YLQMNSLRAEDTA VYY CAKSGTTFDYWGQGTL^ 
AD S VKGRFT I S RDNS KNTL YTjQMNS LRAEDTAVYY CAKDLFG FD YRGQGTLVTVS S GGGG 
ADSVKGF.FT I SRDNS KNTL YIjQIWS LRAEDTAVYY C2U^ 

AD S VKG RFT I S RDNS KNTL YLQMNS LRAEDTAVYY CAKNW PYFD YWGQGTLVTVS S GGGG 

ADSVKGRFT I S RDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKL PYS FD YWGQGTLVTVS SGGGG 

ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPYSFDYWGQG 

AD S VKGRFT I S RDNS KNTL YLQMNS LRAEDTAVYY CAKDGRE FD YWGQGTLVTVS SGGGG 

ADS VKGRFT I SPJDNSKNTL YLQMNS LRAEDTAVYY CAiCAG 

ADS VKGRFT I SRDNS KNTL YLQMNS LRAEDTAVYY CAKRHNPFD YWGQGTLVTVS 
AD S VKGRFT I S RDNSKNTL YLQMNS LRAEDTAVYY CAKTAS P FD YWGQGTLVTVS S GGGG 
ADSVKGRFT I S RD NS Kl^L YL QMN S L RAEDTAVYY'C A KJ<WTSFD YWGQGTLVTVS SGGGG 
AD S VKG FwFT I SRDNS KNTL YLQMNSLRAEDTA VYY CAKATTTFD YWGQGTLVTVS SGGGG 
ADS VKGG FT I SPX)NSKNTL YLQMNSLRAEDTA VYY CAKRPPPFDYWGQGTLVTVSSGGG 
ADSVKGRFT I SRDNSKNTLYLQMNSLRAEDT A VYY CAKT AS VFD YWGQGTLVTVS SGGGG 
ADSVKGRFT I SRDNSKNTL YLQMNS LRAEDTAI YY CAKE RLQFD YWGQGTLVTVS SGGGG 

SGGGGSGGGGSTDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQS I SS YLNWYQQKPGKAPKLL 
SGGGGSGGGGSTDIQMTQSPSSLSASVGDGVTITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKLLI 
SGGGGSGGGGSTDIQMTQS PSSLS AS VGDRVTITCRASQS I SS YLNWYQQKPGKAPKLLI 
SGGGGSGGGGSTDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSISSYLNWYQQJCPGKAPKLLI 
SGGGGSGGGGSTDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKLLI 
SGGGGSGGGGSTDIQMTQS PS SLSASVGDRVTITCRASQS I SSYLNWYQQKPGK^ 
SGGGGS GGGG S TDI QMTQ SPSS LS AS VGDRVT I TCRAS Q S I S S YLNWYQQKPGKAPKLL I 
SGGGGS GGGG S TD I QMTQS P S SLS AS VGDRVT I TCRAS Q S I S S YLNWYQQKPGKAPKLL I 
SGGGGSGGGGSTDIQMTQS PS SLSASVGDRVT I TCRASQS I SS YLNWYQQKPGKAPKLLI 
SGGGGSGGGGSTDIQMTQS PSSLSA^ VGDRVTITCRASQS I SS YLNWYQQKPGKAPKLLI 
SGGGGSGGGGSTDIQMTQS PS SLSASVGDRVTITCRASQS I SS YLNWYQQKPGKAPKLLI 
SGGGGSGGGGSTDIQMTQS PS SLSASVGDRVTITCRASQS I SS YLNWYQQKPGKAPKLLI 
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SGGGGSGGGGSTDI QMTQS PSSLSASVGDRVTITCRASQS I SS YIJTWYQQKPGKAPKLL I 
SGGGGS GGGG S TD I QMTQS P S S LS AS VGDRVT I TCRAS QS I S S YLNWYQQKPGKAP KLL I 
S GGGG S GGGG STD I QMTQS P S S LS AS VGDR VT I TCRAS QS I S S YLNWYQQKPGKAP KLLI 
SGGGGSGGGGSTDI QMTQSPS SLSAS VGDRVT I TCRAS QS I S S YLNWY QQKPGKAPKLLI 
SGGGGSGGGGSTD I QMTQS PS S LS AS VGDRVT I TCRAS QS I S S YLNWYQQKPGKAPKLL I 
SGGGGSGGGGSTDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKLLI 
SGGGGSGGGGSTDI QMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQS I SSYLNWYQQKPGKAPKLLI 
SGGGGSGGGGSTDIQ^^^SPSSLSASVGDRVTITCRASQSISSYIJ^WYQQKPGKAPKLLI 
SGGGGSGGGGSTDI QMTQS PSSLSASVGDRVTITCRASQS I SS YLNWYQQKPGKAP KLLI 
SGGGGSGGGGSTD I QMTQ SPSS LS AS VGDRVT ITCRASQS I SSYLNWYQQKPGKAPKLL I 
SGGGGSGGGGSTDI QMTQS PSSLSASVGDRVTITCRASQS I SSYLNWYQQKPGKAPKLLI 
SGGGGSGGGGSTDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSISSYIJSrWYQQKPGKAPKLLI 
SGGGGSGGGGSTDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKLLI 
SGGGGSGGGGSTDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQS I SSYLNWYQQKPGKAPKLL I 
SGGGGSGGGGSTDI QMTQS PS SLSAS VGDRVTITCRASQS I SS YLNWY QQKPGKAPKLLI 
SGGGGSGGGG STD TQMTQS PSSLSASVGDRVTITCRASQS I SSYLNWYQQKPGKAPKLL I 
SGGGGSGGGGSTDI QMTQS PSSLSASVGDRVTITCRASQS I SSYLNWYQQKPGEAP KLL I 
SGGGGSGGGGSTDI QMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQS I SSYLNWYQQKPGKAPKLLI 
S GGGG S GGGG STD I QMTQ S P P S LS AS VGDRVT I TCRAS QS I S S YLNWYQQKPGKAPKLL I 

YSASTLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQNSTIPRTFGQGTKVEIKR 
YSASTLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQTSNSPATFGQGTKVEIKR 
YSASALQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQTNTDPATFGQGTKVEIKR 
YRASDLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQPWDPPRMFGQGTKVEIKR 
YHASFLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQPWEPPRTFGQGTKVEIKR 
YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQPWLPPRTFGQGTKVEIKR 
YNASMLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQTLLWPLTFGQGTKVEIKR 
YDASTLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQGTASPSTFGQGTKVEIKR 
YNASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYTGNPATFGQGTKVEIKR 
YAASWLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYSGHPSTFGQGTKVEIKR 
YS AS YLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTI S SLQ PEDFATYYCQQTSANPYTFGQGTKVE I KR 
YS ASGLQSGVPSRFSGSGS GTDFTLTI S SLQ PEDFATYYCQQNGATPNTFGQGTKVE I KR 
YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQSSATPGTFGQGTKVEIKR 
YSASTLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQSGSAPATFGQGTKVEIKR 
YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQSYSTPNTFGQGTKVEIKR 
YAASSLQSGVPSRFSGSGS GTDFTLTI SSLQPEDFATYYCQQSYSTPNTFGQGTKVE I KR 
YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQSYSTPNTFGQGTKVEIKR 



Nr. 


32: 


SI 


CEYYDVPMARC 


Nr. 


33 : 


S12 


CDYPSRLIDLC 


Nr. 


34: 


Rol 


CGIiACERPCGWVC 


Nr. 


35 : 


Ro5 


CLGGCERPCMYSC 


Nr. 


36: 


Rol3 


CRGRCGEWCSRPC 


Nr. 


37: 


Ro6 


CRGRCDQRCSRPC 


Nr. 


38: 


Rol2 


CPARCGVPCAMGC 


Nr. 


39: 


VI 1 


CIPHRHDGC 


Nr. 


40 : 


V4 


CQPHRYDKSLPC 


Nr. 


41 : 


VI 0 


CTTRLLNEDGSC 


Nr. 


42: 


U7 


LHGPLWD 


Nr. 


43: 


U10 


LHGPLGM 


Nr. 


44 : 


U6 


LHGPLWE 


Nr. 


45: 


U7a 


LHGPLWDGAAGAETVES 


Nr. 


46: 


Uioa 


LHGPLGMGPLxGPKLLKV 


Nr. 


.47 : 


U6a 


LHGPLWEGPLGPKLLKV 



L5 



20 
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Q21 YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQSYSTPNTFGQGTKVEIKR 
N 4 YAASHLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSIiQPEDFATYYCQQQGQTPVTFGQGTKVEIKIR 
R3 YYASNLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQNSFTPYTFGQGTKVEIKR 5 

Q2 YDASFLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQDTRPPTTFGQGTKVEIKR 
Q3 0 YDAS FLQSGVPS RFSGS GSGTDFTLT I S S LQPEDFATYYCQQDTRPP I TFGQGTKVE I KR 

Q16 YDASKLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQDTRNPGTFGQGTKVEIKR 10 

R5 YDASFLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQDTRGPGTFGQGTKVEIKR 
q 2 6 YPAS FLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLT I S S LQPEDFATYYCQQDTRGPGTFGQGTKVE I KR 

Q34 YS AS RLQSGVPS RFSGS GSGTDFTLT I SSLOPEDFATYYCQQDTRQPGTFGQGTKVE I KR 

Q5 . i YDASNLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQDTRQPGTFGQGTKVEIKR 
Ql . 2 YDASNLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQDTRPPVTFGQGTKVEIKR 
R4 YDASVLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQRRTYPPTFGQGTKVEIKR 
Nl YGASVLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQHLNYPLTFGQGTKVEIKR 
R 7 YDASNLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQFGNYPRTFGQGTKVEIKR 

25 

Gegenstand der Erfindung sind weiterhin auch Aimnosiiurensequenzen von Mimikry-Peptiden gegen das MUC1- 
Konformationscpitop sowic allc DNA Sequenzen, die diese Aminosaurcscqucnzcn kodicrcn, DNA und Pcptid- sowic 
PepudteiLsequenzen, die von diesen abgeleitet werden und die die gleichen Eigenschaften aufweisen. 

Insbesondere handelt es sich um die Aminosaurensequenzen von Mimikry-Peptiden mi t den folgenden Sequenzen Nn 
32 bis 47. 30 

(Die Bezifferung, z. B. SI, entspricht einem bestimmten isolierten Klon; die Sequenzen der verschiedenen Peptide 
sind gegeneinander ausgerichtet) 

PMARC 

35 



40 



45 



50 



55 



60 

Antigene, die keine oder nicht ausschlieBlich Proteine oder Peptide sind (z. B. Kohlenhydrat-Antigene) werden, ahn- 
lich wie Konformationsepitope von Proteinen, vom Immunsystem als dreidimensionale Muster von Ladungen und ande- 
ren molekularen Wechselwirkungen wahrgenommen und unterliegen wie diese Einschrankungen bei der Generierung ei- 
ner zeUularen Immunantwort. Auch in diesen Fallen kann die erfindungsgemaBe Seiektion von Mimikry-Peptiden mit- 
tels der Phagen-Display-Technik zu einem "Umschreiben" des Antigens in eine Peptid-Sequenz fuhren, die wiederum 65 
die Anwendung der DNA- Vakzinierungstechnik ermoglicht vgl. Beispiel 2. 

Gegenstand der Erfindung sind auch Protein-Sequenzen antiidiotypischer Antikorperfragmente gegen TF sowie Ami- 
nosaurensequenzen von Mimikry-Peptiden gegen das TF-Kohlenhydratepitop sowie alle DNA Sequenzen, die diese 
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Aminosauresequenzen kodieren und DNA sowie Protein- bzw. Peptid- sowie -teilsequenzen, die von diesen abgeleitet 
werden und die die gleichen Eigenschaften aufweisen. 

Insbesondere handelt es sich urn die folgenden Protein- Sequenzen antiidiotypischer Antikorperfragmente gegen TF 
mitden Sequenzen Nr. 48 bis 71. 

Nr. 48 - >H16 

EVQLLESGGGLiVQPGGSLRLS CAASGFTFS S YAMS WVRQAPGKGLEWVSM IDGSGSQTYYADSVKGRFTI SRDN 

SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKSDLDFD™ 

DRVTITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKLLIYAASSLQS^^ 

SYSTPNTFGQGTKVEIKR 



Nr. 49 - >P3 

EVQLLE S GGGLVQPGGS LRLS CAAS GFTFSS YAMS WVRQAPGKGLE WVS S I S YSGATTNYADSVKGRFTISRDN 
S KNTL YLQMNS LRAEDT AVYYCAKSDAS FD YWGQGTLVTVS SGGGGSGGGGSGGGGSTDIQMTQSPSSLSASVG 
20 DRVTITCRASQSISSYIJWYQQKPGKAPK^^ 
DYGGPTTFGQGTKVEIKR 

25 

Nr. 50 - >P8 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 
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EVQLLESGGGLVQPGGS LRLS CAAS GFTFS S YAMSWVRQAPGKGLEWVST I S ATGG S TYYAD SVKGRFT I SRDN 
S KNTL YLQMNS LRAVDTAVYY CAKS S DGFD YWGQGTLVTVS S GGGG SGGGG S GGGGS TD I QMTQS P S S LS AS VG 
DRVTITCRASQS I SS YLNWYOQ 
AS S APATFGQGTKVE I KR 

Nr. 51 - >H6 

E VQLLESGGGLVQ PGGS LRLS CAAS GFTFSS YAMSWVRQAPGKGLEWVST I S AQGLTTTYAD SVKGRFT I SRDN 
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKGRSSFDYWGQGTLVW 

DRVTITCRASQS I SSYLNWYOQKPGKAPKLLIYGASGLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLT I SSLQPEDFAT^ 
RKLLPWTFGQGTKVEIKR 

Nr. 52 - >H1 

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWWQAPGKGLEOTSSITELGRSTQYADSVX^ 

S KNTL YLQMNSLRASDTAVYYCAKPWPHFD YWGQGTLVTVS S GGGGSGGGGSGGGGSTDIQMTQSPSSLSASVG 

DRVTITCRASQS I SSYLNWYQQKPGKAPKLLIYGASGLQSGVPSRFSGSGSGTO 

AARRPTTFGQGTKVE I KR 

Nr. 53 - >H13 

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSGAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWSKISELGRNT^ 
S KNTL YLQMNSLRAEDTAVYYCAKD I TAFD YWGQGTLVTVS S GGGG SGG 

DRVTITCRASQS I SSYLNWYQQKPGKAPKLL I YGASGLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQ 
SMRMP PTFGQGTKVE I KR 

Nr. 54 - >K3 

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWSAIQWSGESTWYADSVKGRFTISRDN 
S KNTL YLQMNS LRAEDTAVYYCAKSTSSFDYWGQGTLVTVSS GGGG SGC^ 
DRVTITCRASQS I SSYLNWYQQKPGKAPKXiL I YD AS 
RRKT P TTFGQGTKVE I KR 

Nr. 55 - >K3 

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWSAIQWSGESTWYADSVKGRFTISRDN 
S KNTL YLQMNS LRAEDTA VYYCAKS TS S FD YWGQ GTLVTVS S GGGG S GGGG S GGGGSTD I QMTQS PS S LS AS VG 
DRVTITCRASQS I SSYLNWYQQKPGKAPKLLI YD ASL^ 
RRHTPTTFGQGTKVEIKR 

Nr. 56 - >K4 

EVQI^ESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEW^ 
S KNTL YLQMNS LRAEDTAVYYGAKTLSTFDW 
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DRVTITCRASQS IS SYLNWYQQKPGKAPKLL I YRASHLQSGVPSRFSGSGSGTO 

GYRQPTTFGQ 

GTKVEIKR 

Nr. 57 - >K2 

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWRQAPGKGLEVTVSSIRPLGSATQYADS 
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKSNMAFDYWGQGTLVTVSSGGGG 

DRVTITCRASQS ISS YIjNWYQQKPGKAPKLLI YGASGLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTI SSLQPEDFATYYCQQ 
TTRPPTTFGQGTKVEIKR 

Nr. 58 - >J6 ' 

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSDISEQGARTMYADSVKG 
S KNTL YLQMNS LRAEDTAVYYCAKS T PAFD YWGQGTLVTVS SGGGG SGGGG SGGGGS TD I QMTQS PS SLS ASVG 
DRVTITCRASQS I SSYLNWYQQKPGKAPKLLI YGASGLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTI SSLQPEDFATYYCQQ 
MNNKPNTFGQGTKVE I KR 

Nr. 59 - >E3 

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSVTVRQAPGKGLEVA7SQITGLGSQTRYADSVXGRFTISRDN 
SKNTLYLQmSLRAEDTAWYC^GETAFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITC^ 
QS ISSYLNWYQQKPGKAPKLLIYGASGLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQRQQRPSTFGQ 
GTKVEIKR 

Nr. 60 - >K1 

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSNITQMGOTTAYADSVKGRFTISRDN 
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKGEQTFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSTO 
DRVTITCRASQS I SSYLNWYQQKPGKAPKLLIYGASGLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISS 
RRTHPQTFGQGTKVEI KR 

Nr. 61 - *E5 

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSGAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISQTGTRTKYADSV^^ 
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKGSAS FD YWGQGTLVTVS SGGGGSGGGGSGGGGSTD IQMTQS PSSLSASVG 
DRVTITCRASQS ISSYLNWYQQKPGKAPKl^ 
VTTHPNTFGQGTKVEI KR 

Nr. 62 - >K2+ 

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGSTTO 

SKNTLYLQMNS LRA^TAVYYCARQVKSWTRWGQGTLVTVS SGGGGS GGGGSGGSALSSELTQDPAVSVALGQT 
VRITCRGDSLRSYYASWYQQKPGQAPVLVIYGKNN^PSGIPDRFSGSSSGNTASLTITGAQAEDEADYYOJSRD 
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S S GNH YVFGGGTKLTVLG 
Nr. 63 - >K4+ 

EVQLVESGGGLVQPGGSlJU^CAASGra 
SKNTLYLQ^SLRAEDTAVYYCARGRRKQDKST^^ 

GQTVRITCQGSLRSYYASWYQQKPGQAPVLVI YGKNNRPSGI PDRFSGSS SGNTASLTITGAQAEDEADYYCNS 
RDSSGSS SVFGGGTKLTVLG 

Nr. 64 - >K4- 

EVQLVESGGGLVQPGGSI^SCAASGFrFSSYSMNW^ 
SKNTLYLQMDSLRAEDTAVYYCARGRRKQDKSTRWGQGTLVTVSGSGGOT 

RITCQGDSLRSYYASWYQQKPGQAPVLVIYGKNNRPSGIPDRFSGSSSGNTASLTITGAQAEDEADY^ 
SGS S SVFGGGTKLTVLG 

Nr. 65 - >K9+ 

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLS CAASGFTFS S YEMNWVRQAPGKGLEWVS Y I S S SGST I YYADSVKGRFTI SRDN 
AJQJSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDPFHPWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGSALS SELI QDPAVSVALGQTVR 
ITCQGDSLRSYYASWYQQKPGQAPVLVIYGKNNRPSGIPDRFSGSSSGNT^^ 
GTVFGGGTKLTVLG 

Nr. 66 - >K1+ 

QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCWSGGS I S S SNVJWS WVRQPPGKGLEWIGE I YHSGS PNYSPSLKSRATI S VDK 
SKNQFSLKLSSVTAAI)TAVYYCAJ^QDMTQQTSWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGSALQSVL 

RVTISCSGSSSNIGSHYVYVTYQQLPGTAPKLLI 
AWDDSLRNLVFGEGTKLTVLG 

Nr. 67 - >K3+ 

QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCWSGGSISSSNWWSWVRQPPGKGLEWIGEIYHSGS 
SKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARQDOTQQTSWGQ^^^ 

RVTISCSGSSSNIGSNYVYVTYQQLPGTAPKLLIYRNNQRPSGVPDRFSGSKSGTSASliAISGLRSE 
AWDDSLRNLVFGEGTKLTVL 

Nr. 68 - >ZA4 

QVQLQESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGGSISSSNWWSWVRQP 

PGKGLEWIGEIYHSGSTNYNPSLKSRVTISVDKSKNQFSLKLSSVTAADTAVYTCARDDK 
GGWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGSALQSVLTQPPSASGTPGQRVTISCSGSSSNIGSN 
TVNWYQQLPGTAPKLLIYSNNQRPSGVPDRFSGSKSGTSASLAISGLQSEDEADYYCAAW 

DDSLRSLVFGGGTKLTVLG 
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Nr. 69 - >ZA36 

QVQLQESGPGIiVKPSGTLSLTCAVSGGS I S S SNWWS WVRQP PGKGLEW IGEIYH 

SGSTNYNPS LKSRVTI S VDKS KNQFS LKLS S VTAADTAVYYCARPS S I WGQGTLVTVS SG 

GGGSGGGGSGGSALQSVLTQPPSASGTPGQRVTISCSGSSSNIGSNYVYWYQQLPGTAPK 

LLIYRNNQRPSGVPDRFSGSKSGTSASIAISGLRSEDEADYYCAAWD^ 

LTVLG 



15 Nr. 70 - >ZA14 

QVQLQESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGGSISSSNWWSWVRQPPGKGLEWIGEIYHS 

GSTNYNPSLKSRVTISVXKSKNQFSLKLSSVTAXOTAVYYCARPSHHAGTHTW 
20 VSSGGGGSGGGGSGGSALQSVLTQPPSASGTPGQRWISCSGSSSNIGSNTVNWYQQLPG 

TAPKLLIYSNNQRPSGVPDRFSGSKSGTSASLAISGLQSEDEADYYCAAWDDSIjRALVFG 

GGTKLTVLiG 

25 

Nr. 71 - >Z9 

QVQLQESGAGLLKPSETLSLTCAVYGGSFSGYYWSWIRQPPGKGLEWIGEINHSGS 

30 TNY^ P SLKSRVT I SVDTS KNQFS LKLS SVT^ 

GGGSGGGGSGGSALQSVLTQPPSASGTPGQRVTISCSGSSSNVGSNTVNWYQQLPGTAPK 
LLIYSNNQRPSGVPDRFSGSKSGTSASLAISGLQSEDEADYYCAAWDDSLRSYVFGGGTK 

35 LTVLG 

Desweiteren handelt es sich um die Aminosaurensequenzen von Mimikry-Peptiden gegen das TF-Kohlenhydratepitop 
rnit den folgenden Sequenzen Nr. 72 bis 96. 

(Die Bezifferung, z. B. SI, entspricht einem bestimmten isolierten Klon) 

CLREGHF AS F C 

CGMLTPAWIKC 

CETFSNLAFLC 

CEGPEIPAFVC 

CESMVEPAWVC 

CTNDIMPPWVC 

CDGLLL P I WAC 

CAGEFVPVWAC 

CDLGLKPAWLC 

CGPMCSGSCVPQC 

CDAGCNFFCPWRC 



Nr. 72: Tl 

Nr. 73: T14 

Nr. 74: T4 

45 

Nr. 75: T7 

Nr. 76: T3 

Nr. 77: T15 

50 

Nr. 78: T2 

Nr. 79: Til 

Nr. 80: T16 

55 

Nr. 81: X3 

Nr. 82: X9 
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Ni . bo : 


Y*5 
A-£ 






M r Q A . 


X o 


vwwwows 

V r¥ r* r » \j£ rV >J 




Nr . 85 : 






5 


Nr . 86 : 








Nr . 87 : 


VQ 


T TPOWTV 




Nr . 8 o : 




r*rp ADM ^CZC 


L0 


Nr .89: 


W J 








W1D 


V, — V "II 1 " ' 1 IV J - w 




Nr .91: 






15 


Nr .92: 


wo 


rr:PMMT www 




Nr . 93 : 


W5 


CTRH IHWGNAHW 




Nr. 54 : 


W14 


CTPADMSGW 


20 


Nr. 95: 


Al 


CFRGGPWWSLC 




Nr . 96 : A2 CAVRTWV I SEC 

Die Erfindung wird durch Ausl uhrun^sheispielc nahcr crlaulcrt, soli jedoch auf diese Beispiele nicht beschrankt wer- 
den. 
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Herstellung der TTybridonr/cllinie A76-A/C7 und von Antikdrpern 





Balb/c-Mause wurden mil einer Suspension lebender nienschlicher Mammakarzinomzellen der Zellinie T-47D (Key- 
dar, I., et al., Eur J Cancer, 15: 659, 1 979) nach Behandlung mit Neuraminidase (V. cholerae) ohne Adjuvans i. p. immu- 35 
nisiert. Als Fusion szellinie diente X63-Ag8.653 (Kearney, J. E, et al., J Immunol 123: 1548, 1979). Die Hybridomtech- 
nik selbst wurde nach Standardmethoden (z. B. Peters. H. H., et aL, "Monoklonale Antikorper. HersteUung und Charak- 
terisierung", Berlin 1985; Friemel, H., "Inimunologische Arbeitsmethoden", 4. Aufl., Jena 1991) durchgefuhrt. Die Spe- 
zifitatsanaly seder von den Hydridomzellinien produzierten monoklonalen Antikorper (mAk) basierte auf Enzymirnmu- 
noassays mit naturlichen Glykoproteinen und synthetischen Peptiden und Glykopeptiden, Immunfluoreszenzanalysen 40 
mit diversen Zellinien sowie immunhisiochemischen Untersuchungen an Gewebsschnitten. Fur den mAk A76-A/C7 
wurde das epitheliale Muzin, MUC1, als spezifisches Antigen eindeutig bestimmt. Als Isotyp wurde IgGl, k, mit einem 
kleinen Anteil von IgM der gleichen Spezifitat mit Hilfe eines kommerziellen Isotyping Kit (Pharmingen, San Diego, 
USA) ermittelt. Ein Epitop-Mapping im Rahmen des ISOBM TD-4 International Workshop on Monoclonal Antibodies 
against MUC1 (Tumor BioL 19, Suppl. 1, 1998) definierte das Epitop als APDTRPAP. Weitere Untersuchungen unter 45 
Benutzung synthetischer, glykosylierter und nicht glykosylierter Peptide zeigten, daB das Epitop des mAk A76-A/C7 in 
starkem MaBe durch seine Konformation bestimmt wird: 

- Der Antikorper bindet nur geringfugig an eine einzelne Einheit (ein Repeat), obgleich diese die Epitopsequenz 
enthalt. 50 

- Die Bindung an nicht glykosylierte Peptide ist von der Lange des Peptids, genau genommen von der Zahl der an- 
einandergereihten Repeats, abhangig (Abb. la). Aus der Literatur ist bekannt, daB sich die native Konformation des 
PDTRP-Motivs erst bei einer Peptidlange von mehr als 3 Repeats ausbildet (Fontenot, J. D., et al., J Biomol Struct 
Dyn 13: 245, 1995). ^ 

- Die Bindung des mAk A76-A/C7 an eine einzelne MUCl-Einheit (1 Repeat) wird stark erhoht, wenn diese im 55 
Bereich des Epitops am Thr mit GalNAc- Oder Galpl-3GalNAc-glykosyliert ist (Abb. lb; siehe auch Karsten, U., et 

al., Cancer Res, 58: 2541, 1998). 

Der Antikorper wurde mittels Ammoniumsulfatfallung gefolgt von einer Affinitatschromatographie an ProteinA-Se- 
ph arose gereinigt. 60 

Gewinnung von humanen rekombinanten Antikorperfragmenten, die das konformationsabhangige Epitop des MUC1 
imitieren, aus Antikorper-Genbibliotheken mit Hilfe der Phagen-Display-Technik 

Es wurden zwei verschiedene synthetische Antikorper-Genbibliothek verwendeL, die humane single-chain Antikor- 65 
perfragmente (scFv) darstellen. Die eine AnUkorper-Genbibliothek (Griffin 1 Library; http://www.mrc-cpe.cam.ac.uk/ 
-phage/) besteht aus mehr als 10 9 Phagen mit jeweils verschiedenen KombinaUonen der variablen Regionen der schwe- 
ren und leichten Ketten humaner Antikorper mit zum Teil randomisierten hypervariablen Regionen, welche mit einem 
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Peptidstiick (Linker) verbunden sind und kovalent an ein Phagenhullprotein (pHI) gebunden sind. Sie leitet sich aus einer 
anderen Antikorper-Genbibliothek ab (Griffiths, A. et aL. 1994, EMBO J., 13: 3245-3260). Die zweite, kleinere Genbi- 
bliodiek besteht aus scFv mit dem gleichen Framework (singleframework library), die durch Bindung an Protein L und 
Protein A auf aktive Faltung der Antikorperfragmente vorselektioniert wurde (L Tomlinson, 9th anmverary conference: 
"Antibody engineering MBC-Conferences, San Diego 1998; I. Tomlinson, 10th anniverary conference: Anubody engi- 
neering", IBC-Conferences, San Diego 1999; Speaker-Abstract). Die erste Bibliothek stammt aus dem Labor Dr G. Win- 
ter und die zweite aus dem Labor Dr. I. Tomlinson (jeweils MRC Centre for Protein Engineering, Cambridge, UK). Die 
spezifischen Phagen wurden in 2-3 Runden selektioniert (Phagen-Panning) unter Verwendung der pro! ^yUschen Se- 
lektionsmethode mit dem Helferphagen KM13 (Kristensen, P. und Winter, G., Folding & Design, 3: 321, 19^ Als An- 
tigen diente der gereinigte monoklonale Antikorpre A76-A/C7 (35 ug/ml in 4 ml), das in einem Testrohrchen ammuno- 
tube Nunc Wiesbaden) uber Nachtbei 4°C in PBS immobilisiert wurde. Alternativ wurde A76-A/C7 mit den Phagen in- 
kubi'ert; die an die Antikorper gebundenen Phagen wurden durch Magnetbeads mit immobilisierten anti-IgG AnUkorpern 
(Deutsche Dynal, Hamburg) gewonnen. Die in den Selektionsrunden spezifisch gebundenen ^agen (3 h bei RT) wurden 
nach stringenten Waschschritten (bis zu 20 mal PBS/0.1% Tween20 und darauffolgend 20 mal PBS) durch das in der 
PDTR mit GalNAc glykosylierte Tandem-Repeat (100 ug/ml; Biosynthan, Berlin-Buch) eluiert und anschheBend mit 
Trypsin (proteolytische Selektionsmethode) behandelt. Zwischen den Selektionsrunden wurden die eluierten Phagen in 
den Bakterien mit Helferphagen vermehrt und erneut selektioniert. 

Gewinnung von Mimikry-Peptiden, die das konformationsabhangige Epitop des MUC1 imitieren, aus Peptid-Genbiblio- 

theken mit Hilfe der Phagen-Display-Technik 

Analog dem Beispiel zur Generierung von antiidiotypischen Antikorpern wurde in mehreren Selekaonsrunden aus ei- 
ner Peptid-Genbibliothek (Genbibliothek erhalten von Dr. H. Gollasch; Oligino, L., et al., J Biol Chem 272: ~904o, 
1997) die 10 7 verschiedene kurze Peptide an das Phagenhullprotein pEI gekoppelt besitzt, spezifisch bindende Peptide 
gewonnen Die exprimierten Peptide sind randomisierte Nonapeptide, die von zwei Cysteinen ftankiert (CX9C) und da- 
mil zirkularisiert werden, wodurch die StabiluaL und die Affinital erhoht werden. Die Selekuon und Testung erfolgle wie 
bci der Generierung der antiidiotypischen Antikorper bcschricbcn. Analog dazu wurden mit wcitcren Pcptidbibhothckcn 
zusatzliche lineare und zirkulare Mimikry-Peptide gewonnen. Dabei handelt es sich urn Peptid-Bibhotheken, die analog 
der oben beschriebenen Peptid-Bibliothek hergesteUt wurden. Bei den exprimierten Peptiden handelt es sich urn lineare 
Peptide mit 7 Aminosauren und urn zirkulare Peptide mit 7 randomisierten Aminosauren, ftankiert von zwei Cysteinen 
(CX7C) urn zirkulare Peptide mit 10 randomisierten Aminosauren, flankiert von zwei Cysteinen (CX10C), und urn zir- 
kulare Peptide mit insgesamt 9 randomisierten Aminosauren, mit zwei internen und zwei rlankierenden Cysteinen 
(CX3CX3CX3C). 

35 Spezifitatstests der Mimikry-Peptide und der antiidiotypischen Antikorperfragmente 

Die selektionierten Peptide und Antikorperfragmente wurden in ELISA-Tests auf ihre Bindung an den mAk A76- 
A/C7 sowie in Form einer Negativ-KontroUe an andere IgG und IgM-mAk getestet. AuBerdem wurden sie in ELIbA- 
Tests auf ihre Bindung an eine Reihe von gut charakterisierten MUC1 -spezifischen Antikorpern gepruft, die sich in ihrer 
Feinspezifitat unterscheiden. Fiir die ELISA-Tests wurde die an Phagen gekoppelte Form der Peptide und Antikorper- 
fragmente verwendet. Die antiidiotypischen svFv und die Mimikry-Peptide lassen sich dabei in Gruppen unterteilen, die: 

ausschlieBlich an A76-A/C7 binden _ 

- an A76-A/C7 und an andere MUCl-spezifische Antikorper binden, die entweder nur an das Konformationsepitop 
(in der PDTR-Region glykosvliertes MUCl-Tandem-Repeat.) binden (Typ A) oder deren Bindung durch die PDTR- 
Glykosylierung des MUC1 Tandem Repeats (KonformaUonsinduktion) stark erhoht wird (Typ B ) . 

- an MUCl-spezifische Antikorper, die neben Typ A und B auch MUCl-spezifische Antikorper binden, die in glei- 
chem MaBe glykosylierte und unglykosylierte MUC1 -Tandem-Repeats binden (Typ D) 

- eine starke Bindung an MUCl-spezifische Antikorper haben, die sich beztiglich der Glykosyherung der PDTR- 
Region des MUCl-Repeats zu A76-A/C7 umgekehrt verhalten und das glykosylierte MUCl-Peptid mcht oder w-e- 
sentlich geringer als das nichtglykosylierte MUCl-Peptid binden (Typ C). Dabei konnen diese Mimikry-Peptide 
oder antiidiotypischen scFv auch an andere Typen der MUCl-spezifischen Antikorper binden. 

Die Mimikry-Peptide und antiidiotypischen Antikorperfragmente wurden auBerdem in ELISA-Inhibitionstests dar- 
aufhin untersucht, ob sie, in Form der synthetisierten Peptide oder gereinigten scFv (allein oder an Phagen gekoppelt) die 
Bindung des A76-A/C7 an das glykosyherte MUCl-Peptid (im Epitop PD'm mit GalNAc glykosvliertes landem-Re- 
peat) und nichtglykosylierte Oligomere des 20-mer Tandem-Repeats spezifisch und konzentrationsabhangig hemmen. 
Diese Versuche wurden mit Streptavidin-beschichteten Mikrotestplatten (BioTeZ, BerUn-Buch) und biotiny herten 
MUCl-Peptiden (Biosynthan, Berlin-Buch; Abb, lc) sowie mit normalen ELIS A-Testplatten, auf denen die MUCl-Fep- 
60 tide durch Antrocknen immobilisiert. wurden, durchgefuhrt. 

Inzuchtmause des Stammes Balb/c wurden intraperitoneal mit Mimikry-Peptiden und anuidiotypiscnen Antikorper- 
fragmenten in Form der synthetisierten Peptide oder gereinigten scFv alleine, jeweils gekoppelt an das Protein KLH oder 
gekoppelt an Bakteriophagen in PBS, gemischt mit inkomplettem Freundschem Adjuvans, immunisiert. Dabet wurden 
Mischungen von antiidiotypischen scFv-Phagen beziehungsweise Mimikry-Peptid-Phagen aus jeweils den verschiede- 
65 nen Gruppen (s. o.) verwendet. Drei Wochen spater wurde mit dem gleichen Ansatz jedoch ohne Adjuvans geboostert. 
Die Boosterung wurde nach 3 Wochen wiederholt und 10 Tage spater den Mausen Blut entnommen. Das Serurn vvurde in 
ELISA-Tests auf Antikorper getestet, die spezifisch das konformationsabhangige Epitop des MUC1 erkennen (Versuchs- 
aufbau wie oben). Die Mischungen der antiidiotypischen scFv sowie der Mimikry-Peptide erzeugen eine starke Reaktion 



40 



45 



50 



55 



14 



NSDOCID: <DE 10027695A1 I > 



DE 100 27 695 A 1 

gegen das konformationsabhangige Epitop des MUC1. 

Konstruktion der DNA- Vakzine und Testung an der Maus 

Die antiidiotypischen scFv warden direktional in einen DNA-Vakzinierungsvektor klonierL Dabei wurden die scFv 
durch Sfil und Notl aus dem Phagemid Vektor ausgeschnitten und direktional in verschiedene DNA-Vakzinierangsvek- 
™klonieri die zuvor mil den gleichen Enzymen gespalten wurden. Ein geeigneter Vektor hierbei ist der Vektor 
°S Srmeret al., KeystoneSymposium "DNA-Vaccines", Snowbird, USA, l999;Poster und Posterabstract), der, 
nacherfblgter Einfagung des scFv in den DNA-Vakzinierungsvektor, ein Eusionsprotein aus dem antiidiotypischen scW 
mTt einem Tetanus-Toxoid kodiert. Das Tetanustoxoid hat dabei die Eigenschaft eines Adjuvans und verstarkt die En- 
munreaktion gegen den fusionierten Proteinanteil C. King et al., 1998, Nat. Medicine 4: 1281-86). 

Die Mimikry-Peptide wurden ebenfalls in verschiedene DNA-Vakzinevektoren klomert. Die Klomerung erfolgte nach 
der an sich bekannten Methode der PCR-Klonierung, bei der mit Hilfe synthetischer Primer die Seque^.en d,e far die 
Mimikry-Peptide kodieren, in die DNA-Vakzinierungsvektoren eingefiigt wurden. Dabei wurden ebenfalls DNA-Vakzi- 
nierungsvektoren auf der Basis des pVAC2 hergestellt, die jeweils far ein Fusionsprotein des Mimikry-Peptides mit dem 
Tetanustoxoid kodieren. . . , ... Q . 

Die DNA der Vakzinierungsvektoren wurde nach an sich bekannten Methoden vermehrt, gereimgt und anschheBend 
Mausen iniiziert. Dabei wurden far die Immunisierung Mischungen von DNA-Vakzinierungsvektoren, die antudiotypi- 
sche scFv beziehungsweise Mimikry-Peptide als Fusionsprotein mit dem Tetanustoxoid kodieren die jeweils aus den 
verschiedenen Gruppen mit unterschiedlichen Bindungsmustern fiir MUCl-spezifische Antikorper (s. o.) staminen, ver- 
wendet Als Dosis wurden 50 ug bzw. 200 ug an Gesamt-DNA verwendet und intra muskular appbziert Vier Wochen 
wurde Sem gleichen Ansatz geboof tert und die Boosterung nach 4 Wochen wiederholt und 10 Tage spater den 
Mausen Blut entoommen. Das Serum wurde in ELISA-Tests auf Antikorper getestet, die speafisch das konformations- 
abhangige Epitop des MUC1 erkennen (Versuchsaufbau wie oben). 

Die Immuniserung mit den Mischungen der DNA-Vakzinevektoren, ergab sowohl be, den antiidiotypischen scFv als 
auch bei den Mimikry-Peptiden die kodierenden DNA-Vekloren eine slarke humorale Immunreakuon gegen das konfor- 
mationsabhangige Epitop des MUC1 sowic cine starkc Rcaktion gegen das Tetanustoxoid. 

Vakzine im Tumor-Challenge Modell 

Im Maus Tumor-Challenge Modell wurden verschiedene Maustumorzellinien (3T3 und P815) verwendet, die mit der 
cDNA der Transmembran-Form des humanen MUC1 stabil transfiziert. Die MUCl-positiven Mauszellinien expnnueren 
das Konformationsepitop des MUC1, das durch Immunbindungsstudien mit dem A76-A7C7 getestet wurde. Fur die Stu- 
d^n wurZmelirere MLsestaiiuiie verwendet (Balb/c, DBA/2 und C57BL/6). Nach der Vatomerung der Mause _nach 
dem unten beschriebenen Prime-Boost-Protokoll wurden die Mause mit 10 6 bis 10 7 TumorzeUen in 200 ul PBS subkutan 
in der Nahe des Peritoneum injiziiert und das Tumorwachstum (TumorgroBe in mm) iiber 20-30 Tage gemessen. 

Vakzinierungsschema Prime-Boost 

Es wurden far die Immuniserungen (Priming) eine Kombination aus DNA-Vakzinierungsvektoren (kodierend far 
scFv-Tetanustoxoid- bzw. Mimikrv-Peptid-Tetanustoxoid-Fusionsprotein) mit jeweils zwei Kandidaten aus den 4 unter- 
schiedlichen Gruppen der antiidiotypischen-scFv bzw. Mimikry-Peptide verwendet. Fur die Boosterung wurden die gle.- 
chen Kombinationen der antiidiotypischen scFv bzw. Mimikry-Peptide jedoch in ib^r Proteintorm in inkomp etten, 
Freundschem Adjuvans verwendet. Hierfflr wurden die scFv nach an sich bekannten Verfahren durch erne N.ckel-Che- 
lat-Chromatographie gereinigt und die Mimikry-Peptide nach an sich bekannten Vefahren chemisch an KLH S^PP^- 
Fur die Immunisierung wurden 50-200 ug gesamt-DNA intramuskular apphziert und far d.e scFv und Mimikry-Peptide 
10-^00 ug intraperitoneal. Die zeitlichen Abstande waren 3 Wochen und die Boosterungen erfolgten 2-3 mal. 

Als KontroUe wurden die DNA-Vakzinierungsvektoren far ein scFv mit einer Spezifitat gegen ein irrelevantes bakte- 
rielles Protein bzw. far ein irrelevantes Peptid (SSGSSSSGS), beziehungsweise deren gereinigte scFv oder der Pepud- 
KLH Komplex verwendet. Fiir die verschiedenen Versuchsansatze wurden jeweils 5-10 Tiere untersucht. 

Die Versuche zeigen, dass eine Vakzinierung nach dem Prime-Boost-ProtokoU das Wachstum von injiznerten MUCl- 
positiven Maus-Tumorzeltinien verhindert oder auf eine minimale GroBe reduziert (0-20 mm- nach 20 Tagen^Die glei- 
che Vakzinierung erreicht bei darauffolgender Injektion mit den gleichen TumorzeUen ohne transfiziertes MUC1 eine 
Tl^Tnd^Shnittlich uber 200 mnr>ach 20 Tagen). Auch die Injektion von MTJCl-posiUvem Maus-Tu- 
morzellinien in Mause ohne vorherige Vakzinierung ergibt eine starkes Tumorwachstum (> 200 mm" ^nact .20 Tagen^ 
Eine Immunisierung und Boosterung mit den Proteinen der antiidiotypischen-scFv bzw den , Mimikry-Peptiden an KLH 
eekoppelt ohne DNA-Vakzinierungsvektoren erbgibt eine Immunantworl gegen die MUC1 -TumorzeUen, die Tumorpro- 
feStst jedoch urn ein vielfaches geringer als bei dem Prime-Boost Protokoll mit den DNA- Vakzmierungsvektorem 

Die Ergebnisse zeigen, dass eine Vakzinierung mit DNA-Vakzinierungsvektoren die tw^mdiotypische scFv ^bzw 
Mimikry-Peptide kodieren, eine ausgezeichnete Tumorprotektion ergibt. D.ese Reakt.on ist MUC1 S pez,nsch. S,e ,st urn 
ein Vielfaches besser oder uberhaupt moglich im Vergleich zu Vakzinierungsstudien mit den Proteinen der antiidiotypi- 
schen-scFv bzw. Mimikry-Peptiden ohne vorangegangene Immunisierung mit den entsprechenden DNA- Vakzimerungs- 

Ve S'istgezeigt, dass die erfindungsgemaBe Vakzine gegen konformationsabhangigeAntigene durch DNA-Vakzi- 
nierungsvektoren ton Mimikry-Strukturen eine erfolgreiche Form der Bekampfung von Tumoren ist, die diese konfor- 
mationsabhangigen Antigene tragen. 
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Bei spiel 2 

Herstellung der Hybridomzellinien A78-G/A7 und von Antikorpern 

5 Balb/c-Mause wurden im Fall des A78-G/A7 (siehe auch Karsten, U., et al., Hybridoma 14: 37, 1995), mit 100 jjg 
Asialoglykophorin (Sigma, Deisenhofen) in PBS, gemischt mit Freundschem Adjuvans, intraperitoneal immunisiert. 
Nach 24 h wurde 100 ug/kg Korpergewicht Cyclophosphamid in PBS i. p. verabreicht. Die Boosterung erfolgte nach 2 
Wochen mit 100 ug Asialoglykophorin. Als Fusionszellinie diente jeweils X63-Ag8.653 (Kearney, J. R, et al., J Im- 
munol 123: 1548, 1979). Die Hybridomtechnik wurde nach Standardmethoden (z. B. Peters, H. H., et al., "Monoklonale 

10 Antikorper, Herstellung und Charakterisierung", Berlin 1985; Friemel, H., "Immunologische Arbeitsmethoden", 4. 
Aufl., Jena 1991) durchgefiihrt. Die Spezifitatsanalyse der von den Ilydridomzellinien produzierten monoklonalen Anti- 
korper basierte auf Enzymimmunoassays mit naturlichen Glykoproteinen, synthetischen Peptiden und Glykopeptiden, 
Glykolipiden und Neoglykolipiden und synthetischen Polyacrylamid-Kohlenhydrat-Konjugaten, Absorptionsanalysen 
an synthetischen Kohlenhydratkonjugaten (Synsorb, Chembiomed, Edmonton, Canada), Immunfluoreszenzanalysen mit 

15 diversen Zellinien sowie inmiunhistochemischen Unrersuchungen an Gewebsschnitten. Fiir den A78-G/A7 wurde das 
tumorassoziierte Kohlenhydraicpilop Thomsen-Friedenreich (TF), als spezifisches Antigen eindeutig bestimmt: 

- A78-G/A7 bindet ausschlicttlich an das Disaccharid TF in der a-anomeren Konfiguration (TFa; Gau3l-3Gal- 
NAcal-O-Ser/Thr) auf naiiirlichcn und synthetischen Strukturen, wie es naturlich nur auf Glykoproteinen in Form 

20 einer direkten O-glykosidischen Bindung an Serine odcr Threonine vorkommt. TFp, das endstandig an Glykanket- 

ten von Glykolipiden vorkonuncn kann. sowie andere Kohlenhydratstrukturen, Peptid- oder Lipidanteile werden 
dagegen nicht gebunden. 

- A78-G/A7 bindet hochspc/ihwh an verschiedene Kar/.inomzellinien in Immunfiuoreszenzuntersuchungen und 
an verschiedene Karzinoine in hisuvhemischen Uniersuchungen. (Cao, Y., et al., Histochem Cell Biol 106: 197, 

25 1 996; Cao, Y, et al. Cancer 7(>: i 7m. 1995: Cao. Y. et al.. Virchows Arch 431: 159, 1997; Karsten, U., et al., Hy- 

bridoma 14: 37, 1995). 

- Als Isotyp wurde fiir A78-G/A7 der Isotyp IgM. k. mil Hilfc cincs kommcrzicllcn Isotyping Kit (Pharmingen, 
San Diego, USA) ermittelt. 

30 A78-G/A7 wurde aus Zellkuliurubersianden minds einer Ainmoniumsulfatfallung, gefolgt von einer Afnnitatschro- 
matographie an einer ProteinG-Affiniiaismatrix zur Abreinigung von ungewiinschten IgG Antikorpern aus dem Kalber- 
serum und schlieBlich mit einer Afliniiaisehromatographic mi II els einer Ziege-anti-Maus-Ig-Affinitltsmatrix (Perzellu- 
lose, BioTeZ, Berlin-Buch) gereinigi (Dr. G. Buischak). 

35 Herstellung von humanen rekombinanien Antikorperfragmenten gegen das Thomsen-Friedenreich Antigen aus Antikor- 

per-Genbibliotheken mit Hilfe der Phagen-Display-Technik 

Es wurden zwei verschiedene synthetische Antikorper-Genbibliotheken verwendet, die humane single-chain Antikor- 
perfragmente (scFv) darstellen. Die eine Antikorper-Genbibliothek besteht aus mehr als 10 10 Phagen mit jeweils ver- 

40 schiedenen Kombinationen der variablen Regionen der schweren und leichten Ketten humaner Antikorper mit zum Teil 
randomisierten hypervariablen Regionen, welche mit einem Peptidstuck (Linker) verbunden sind und kovalent an ein 
Phagenhiillprotein (pIU) gebunden sind. Sie leitet sich aus einer anderen Antikorper-Genbibliothek ab (Griffiths, A. et 
al., 1994, EMBO J., 13: 3245 3260). Die zweite, kleinere Genbibliothek besteht aus scFv, die auf aktive Faltung der An- 
tikorperfragmente vorselektioniert wurden. Die erste Bibliothek stammt aus dem Labor Dr. G. Winter und die zweite aus 

45 dem Labor Dr. I. Tomlinson (jeweils MRC Centre for Protein Engineering, Cambridge, UK). Die spezifischen Phagen 
wurden in 2-3 Runden selektioniert (Phagen-Panning) unter Verwendung der proteolytischen Selektionsmethode mit 
dem Helferphagen KM13 (Kristensen, P. und Winter, G., Folding & Design, 3: 321, 1998). Als Antigen diente der gerei- 
nigte A78-G/A7 (35 ug/ml in 4 ml), das in einem Testrohrchen (Immunotube, Nunc, Wiesbaden) iiber Nacht bei 4°C in 
PBS immobilisiert wurde. Alternativ wurde der gereinigte Antikorper mit den Phagen inkubiert; die an den Antikorper 

50 gebundenen Phagen durch Magnetbeads mit immobilisierten anti-IgM Antikorpern (Deutsche Dynal, Hamburg) gewon- 
nen. Die in den Selektionsrunden spezifisch gebundenen Phagen (3 h bei RT) wurden nach stringenten Waschschritten 
(bis zu 20 mal PBS/0.1% Tween20 und darauffolgend 20 mal PBS) durch das das TFa-tragende Glykoprolein Asialo- 
glykophorin (100-165 ug/ ml) spezifisch eluiert. und teilweise anschlieBend mit Trypsin (proteolytische Selektionsme- 
thode) behandelt. Zwischen den Selektionsrunden wurden die eluierten Phagen in den Bakterien mit Helferphagen ver- 

55 mehrt und emeut selektioniert. Es wurden 2 bis 3 Selektionsrunden durchgefiihrt. 

Identifizierung von Peptiden mit Hilfe einer Peptid- Genbibliothek, die spezifisch das Thomsen-Friedenreich Antigen 

imitieren 

60 Analog dem Beispiel zur Generierung von antiidiotypischen Antikorpern wurde in mehreren Selektionsrunden aus ei- 
ner Peptid-Genbibliothek (Oligino, L., et al., J Biol Chem 272: 29046, 1997), die 10 7 verschiedene kurze Peptide an das 
Phagenhiillprotein pin gekoppelt besitzt, spezifisch bindende Peptide gewonnen (in Zusammenarbeit mit Dr. H. Gol- 
lasch, Robert-Rossle-Klinik, Berlin-Buch). Die exprimierten Peptide sind randomisierte Nonapeptide, die von zwei Cy- 
steinen flankiert und damit zirkuiarisiert werden, wodurch die Stabilitat und die Aninitat erhoht wird. Die Selektion und 

65 Testung erfolgte wie in der Generierung der antiidiotypischen Antikorper beschrieben. 
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Spezifitaistests der Mimikiy-Peptide und anuidiotypischen Antikorperfragmenten 

Die selektionierten Peptide und Antikorperfragmente wurden in ELISA-Tests auf ihre Bindung an TF-spezifische An- 
tikorper und an das Pflanzenlektin PNA (Peanut. Agglutinin, Arachis hypogaea Lektin; Sigma), das auch, wenn auch 
nicht ausschlieBlich, das Thorn sen -Friedenxeich- Antigen bindet, sowie zur KontroUe an andere IgM und IgG- Antikorper 5 
getestet Hierfur wurden die an Phagen gekoppelte Form der Peptide und Antikorperfragmente verwendet, die zuvor 
durch eine in 96-WeU Platten durchgefuhrte Polyethylenglykoi-Fallung gereinigt wurden. Die potentieUen Mimikry- 
Peptide und antiidiotvpischcn Antikorperfragmente wurden in ELISA-Inhibitionstests daraufhin untersucht, ob sie die 
Bindung des A78-G/A7 und/oder andere IF-erkennender Antikorper und Lektine an das Disaccharid TRx spezifisch 
hemmen. Dabci wurdc das das TFa tragende Glykoprotein Asialoglykophorin auf ELISA-Platten durch Antrocknen im- 10 
mobilisiert, und die Bindune der monoklonalen Antikorper und Lektine durch die Mimikry-Peptide oder antudiotypi- 
schen AnlikorperlVagnienie in Form der synthetisierten Peptide oder gereinigten scFv alleine oder gekoppelt an Phagen 
kon7jentrations:ihh:ingig inhibicrl (Abb. 2). 

Inzuchtmausc des Stanmies Balb/c und des Stammes NMRI wurden intraperitoneal mit Mimikry-Peptiden und anti- 
idiotypischcn Aniikorpcrfraninenien in Form der synthetisierten Peptide oder gereinigten scFv alleine Jeweiis gekoppelt 15 
an das Protein KL1T oder gekoppelt an Bakteriophagen in PBS, gemischt mit komplettem Freundschem Adjuvans, lm- 
munisiert. Drci Wochen sputer wurde mit dem gleichen Ansatz jedoch ohne Adjuvans geboostert. Die Boosterung wurde 
nach 3 Wochcn wiedcrholi und 1 ( ) 'I age spater den Mausen Blut entnommen. Das Serum wurde in ELISA-Tests auf An- 
tikorperbindungen gc-cn &as Thomsen-Friedenreich-Antigen untersucht. ^ 

Vak/.inicrung mit TF-imitierenden Peptiden im Maus-Tumormodell 

Zellkultur 

Die Maus-C oIon-Kar/.inom-Xellinic C-26 wurde im Medium RPMI 1640 mit Zusatz von 10% fetalem Kalberserum 25 
gehalten. 

Tumormodell 

In Mause des Siaiumes Balb/c wurden 1 0 5 Zellen der syngenen Colon-Karzinom-Zellinie C-26 s. c. transplantiert, und 30 
zwarin zwei Varianien: a) unhchundcli undb) mit Neuraminidase aus V cholerae (Serva, Heidelberg) vorbehandelt (TF- 
positiv). In woeheni lichen Iniervallon wurde die TumorgroBe extern ermittelt. Nach 3 Wochen wurden die Tiere getotet 
und jeweiis die Txber hcrausprapariert, uni die Zahl der an der Oberflache der Leber sichtbaren Metastasen zu ermitteln. 

Vakzinierung 

Die Vakzinierung der Mausc wurdc 6 Wochen vor der Tumortransplantation begonnen. Die Phagenpraparation bzw. 
die gereinigten scFv (sowic cnisprechcnde Kontrollen) wurden mit inkomplettem Freund-Adjuvans 1 : 1 emulgiert und 
i. p. injiziert. Vicr Wochcn spaicr wurdc geboostert (ohne Adjuvans). Nach weiteren 2 Wochen wurde die Tumortrans- 
plantation (Tunior-Challcngc) mil unhchandeiten und Neuraminidase-behandelten C-26-Zellen vorgenommen. 

Ergebnis 

Die vorliegenden Ergebnisse mil drei der genannten antiidiotypischen-scFv zeigten, daB die Angangsrate der Tumoren 
bei den Neuraminidase-behandelten C-26-Zellen durch die Vakzinierung significant erniedrigt werden kann (auf 3-16% 
der KontroUe; KontroUe: 100% Angangsrate). Daruber hinaus entsprach die Zahl der Lebermetastasen bei den vakzimer- 
ten Tieren annahernd der der Ticrc, die mit unbehandelten (TF-negativen) C-26-Zellen transplantiert worden waren 
(rund 2 pro Leber), wahrend die nichl vakz.inierten KontroUtiere mit TF-positiven C-26-ZeUen 5-9 Metastasen pro Leber 
aufwiesen. 

Legenden zu den Abbildungen 
Abb. lc 

Inhibition der A76-A/C7 Bindung an das MUCl-Glykopeptid (Biotin-Ahx-APPAHGVTSAPD-Thr(a-D-GalNAc)- 
KPAPG STAPPAHG VTS A ) durch scFv- Phagen. Das MUCl-Glykopeptid wurde an die Streptavidin-ELISA-Platte lm- 
mobilisiert (5 ng/WeU) und anschlieBend mit 30% FKS in RPMI blockiert. Kulturuberstand des A76-A/C7 (1 : 80 ver- 
dunnt) wurde mit den durch eine PolyethylenglykolfaUung gereinigten scFv-Phagen in den angegebenen Konzentrauo- 
nen (Volumenprozentanteil von abgeglichenen Phagenlosungen in PBS) fur eine Stunde vorinkubiert und anschtieBend 
fur 2 Stunden auf die MUCl-Glykopept.idplat.te gegeben. Der Nachweis erfolgte uber einen anti-Maus-POD- Antikorper 
(Dako). Die scFv-Phagen Q6, Q7 und Q8 sind Beispiele fur antiidiotypische scFv, wahrend Q4 und Q10 Beispiele fur 
Kontrol-scFv sind, die den A78-A/C7 zwar binden, jedoch keine antiidiotypischen-scFv sind. 

Abb. 2 

Inhibition der A78-G/A7 Bindung an Asialoglykophorin durch scFv-Phagen. Das Asialoglykophorin (A-GP) wurde 
an die ELISA-Platte durch Antrocknen immobilsiert (25 ng/WeU) und anschlieBend mit 30% FKS in RPMI blockiert. 
Kulturiiberstand des A78-G/A7 (1 : 20 verdunnt) wurde mit den durch eine PolyethylenglykolfaUung gereinigten scFv- 
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Phagen in den angegebenen Konzentrationen (Volurnenprozentanteil von abgeglichenen Phagenlosungen in PBS) fur 
eine Stunde vorinkubiert und anschlieBend fur 2 Stunden auf die A-GP Platte gegeben. Der Nachweis erfolgte liber einen 
anti-Maus-POD-Antikorper (Dako). Die scFv-Phagen P9, P13, PI 6, P3 und K3 sind Beispiele fur antiidiotypische scFv, 
wahrend P8 und Ql Beispiele fur Kontrol-scFv sind, von denen P8 zwar den A78-G/A7 bindet, jedoch kein antiidiotypi- 
5 scher scFv ist und Ql ein Phage ist, der nicht den A78-G/A7 bindet. 
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SEQUENZPROTOKOLL 
<110> Max -Delbruck- Cent rum fur Molekulare Medizin 

<120> Vakzine gegen konf ormai tons abhangige Antigerie ... 

<130>- 100 27 695.4 ' 

<140> 100 27 695.4 
<141> 2000-05-29. 

:1S0>- DE199 24 405.7* 
<151> 1999-05-27 

<150> DE 199 43 016.0 
<151> 1999-09-09 

<160> 96 

<170> Patentln Ver. 2.1 

<210> 1 
<211> 240 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz : humane •■' 
antiidiotypische Antikorperf ragmente gegen das . 
MUC1 -Konf ormationsepi top 

<400> 1 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Glu Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
1 5 10 15 



Ser Ser He Gin Arg His Gly Thr Trp Thr Gly Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55 .60 

Lys ' Gly Arg Phe Thr He Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 .70 ' 75 80 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 

20 25 30 50 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 .40 45 



55 



60 



65 
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85 90 95 

Ala Lys Arg Asn Gly Glu Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
5 ■ 100 105 110 

Tiir val Ser Ser Gly. Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
io 115 120 125 

Gly Gly Ser Thr Asp He Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
130 135 140 . . . 

15 • 

" Ala Ser val Gly Asp "Arg Val Thr ' tie Thr Cys Arg alar Ser Gin Ser 
145 150 . 155 - 160 

He Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
165 170 175 

* *. - 
25 Lys Leu Leu He Tyr Ser Ala Ser Thr Leu -Gin Ser Gly Val Pro Ser 

180 185 190 



Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr He Ser 
195 200 205 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Asn Ser 
210 215 220 1 

'Thr He Pro Arg Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu lie Lys Arg 
225 . 230 - 235 240. 



35 



40 



45 



<210>. 2 
50 <2U> 240 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
55 <220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: humane 

antiidiotypische Antikorperf ragmente gegen das 
MUC1 - Konf ormat ionsepitop 

60 

*• 

<400> 2 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Glu Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
65 1 5 10 15 
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Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 30 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu. Trp Val 
35 40 • 45 

$ - • * • 

Ser Ser He Asn Tyr Asn Gly Asp Ala Thr Ser Tyr Ala Asp Ser Val 
50 - 55 60 

Lys Gly Arg Phe Thr He Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 t 80 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
'85 90 95 

Ala Lys Ser Ser Ser Thr Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 105 110 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
115 120 125 

Gly Gly Ser Thr Asp He Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 

130. 135 * - 140 

Ala Ser Val Gly Asp Gly Val Thr He Thr Cys : Arg Ala Ser Gin Ser 
145 ' ; 150 155 160 

He Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
165 170 175 . 

Lys t Leu Leu He Tyr Ser Ala Ser Thr Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser. 
180 18.5 190 

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr He Ser 
195 200 205 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Thr Ser 
' 210 ' 215 220 

Asn Ser Pro Ala Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu He Lys Arg 
225 230 235 > 240 



<210> 3 
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<211> 240 
<212>. PRT 
5 <213> Kunstliche Sequenz 

<220> 

<223> Beschreibung der .kunst lichen. Sequenz: humane 
io antiidiotypische Antikorperf ragmente gegen das 

MUC 1 - Kon f o rma t i ons ep i t op 

<400> 3 

15 Glu val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Glu Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 

• i ■ 5 ; " • io ■ is - 

20 ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser. Ser Tyr 
20 25 30 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

25 35 V 40 45 

Ser Thr He Asn Ala Ala Gly Ala Gin Thr Gly Tyr Ala Asp Ser Val 

50 55 60 

30 ^ • . 

Lys Gly Arg Phe Thr He Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
-65 70 75 80 

35 ■ 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

.85. 90 95 

40 Ala Lys Thr Gly Thr Asn Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
- 100 105 HO 

45 Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly .Ser Gly Gly 
115 120 125 

Gly Gly Ser Thr Asp lie Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser "Leu Ser 
so . ^ 130 ■ 135 , 140 

Ala' Ser Val Gly Asp Arg Val Thr He Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
145 150 155 ^ 160 

He Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 

165 - 170" . . 175 

60 . ' 

Lys Leu Leu He Tyr Ser Ala Ser' Ala Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
180 185 , 190 

65 Arg Phe Ser Gly. Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr He Ser 
195 200 .205 
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Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala 
210 . .215 

Thr Asp Pro Ala Thr Phe Gly Gin 

. 225 230 



Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Thr Asn 
220 

Gly Thr Lys Val Glu lie Lys Arg 

235 '240 



<210> 4 
<211>.240 
<212> PRT 

<213> Kuristliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: humane 

antiidiotypische Antikorperf ragmente gegen das 
MUC 1 - Konf orma t i ons ep i t op 

• ' 
<400> 4 , 

Glu Val Gin Leu Leu Glu . Ser Gly Glu Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
1 5 10 15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25" 30 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 ' 40 45 

Ser Arg lie Gly Gin Lys Gly Asn Lys Thr Thr Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55 60 . 

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 80 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp . Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95 

Ala Lys Lys Ser His Asp Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 * 105 1X0 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
115 120 125 

Gly Gly Ser Thr Asp lie Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 



DE 100 27 695 Al 



130 



135 140 



5 Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr lie Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
145 150 155 160 

lie Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 

10 ' . " - 165 - 170 . 175 

Lys Leu Leu He Tyr Arg Ala Ser Asp Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
15 ,180 ,185 , 190 

Arg Phe Ser Gly Ser' Gly Ser Gly" Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Ser 
3.95 200 205 

20 • r 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe - Ala Thr. Tyr Tyr Cys Gin Gin Pro Trp 

210 *• - ' 215 220 

25 Asp Pro Pro Arg Met Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu He Lys Arg 
225 230 235 240 

30 



35 

<210> 5 
<211> 240 
40 <212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 

<220> 

45 <223> Beschreibung der kunst lichen Sequenz: humane 

antiidiotypische Antikorperf ragmente gegeh das 
MUCl-Konf ormationsepitop . 



50 



55 



60 



65 



<400> 5 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Glu Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
1 5 10 - I 5 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 

.20 25 1 ■ ; 30 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45 

Ser Arg He Thr Gin Ser Gly Thr Tyr Thr Gin Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55 ' 60 
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Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 ' 80 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
.85 90 95 

Ala Lys Gly Leu Ser Arg Phe Asp Tyr* Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 105 110 

Thr Val Ser Ser . Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
.115 ' 120 " 125 

Gly Gly Ser Thr Asp lie Gin Met Thr Gin- Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
130 135 ■ - 140 * ' 

Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr lie Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
145 ISO 155 160 

lie Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
165 170 175 

Lys Leu Leu lie Tyr His Ala Ser Phe Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
. 180 185 . 190 

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Ser 
195 200 205 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe .Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Pro Trp 
210 215 220 

Glu Pro Pro Arg Thr Phe Gly Glri Gly Thr Lys Val Glu He Lys Arg 
225 230 235 240. 



<210> 6 
<211> 2.40 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: humane 

antiidiotypische Antikorperf ragmente gegen das 
MUCl-Konforraationsepitop 
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<400> 6 

Giu'val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Glu Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 

5 1 5 , ' • 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 30. 

10 - . 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45 

15 ser ser lie Asn Ala Phe Gly Gin Ser Thr Arg Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55 "60 

oo Lys Gly Arg Phe Thr He Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65- " ' " 70 75 80 

* 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

25 8 "f . 90 95 

Ala Lys Tyr Asp His Ser Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 105 HO 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
115 120 125 

35 • 

Gly Gly Ser Thr Asp He Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
130 135 . 140 



40 



Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr He Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
145' 150 155 160 



lie Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
165 170 175 ^ 

Lys Leu Leu He Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
so 180 185 190 • 

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr He Ser 
195 200 205 

55 • 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Pro Trp 
210 .215 220 

60 • 

Leu Pro Pro Arg Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu He Lys Arg 
225 230 - ■ 235 240 

t 

65 
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<210> 7 
<211> 240 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz : humane 

antiidiotypische Ant i korperf ragmen te gegen das 
MUCl'-konf orTnatiohsepitop. 

<4D0>_7 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Glu Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly.. 
1 -5 10 15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 30 

25 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin ' Ala Pro Gly Lys Gly Leu . Glu Trp Val 

35 ' - , 40" 45 

Ser Gly lie Asn Ala Ser Gly Thr Leu Thr Arg Tyr Ala Asp Ser Val' 30 
50 55 60 



Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 .75 80 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg. Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
'85 90 95 

Ala Lys Ser Ala Lys Ser Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 105 110 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
• 115 120 . 125 

Gly Gly Ser- Thr Asp lie Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
130 135 140 

Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr lie Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
145 150 155 160 



10 



15 



20 



35 



40 



45 



50 



55 



lie Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 

165 170 175 60 

Lys Leu Leu lie Tyr Asn Ala Ser Met Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 

65 
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180 185 190 

5 Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr- lie Ser 

195 .' 200 205 

Ser Leu . Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Thr Leu 

210 ^ 215 220 

Leu Trp Pro Leu Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu He Lys Arg 
L5 225 230 235 240 



20 



25 



30 



35 



40 



50 



55 



60 



65 



<210> 8 
<211> 240 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunst lichen Sequenz: humane 

antiidiotypische Antikorperf ragmente. gegen das 
MUCl-Konformationsepitop 

<400> 8 . 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Glu Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
1 5 ' 10 15 



Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
45 20 25 .30 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

■35 .40 .45 



Ser Ser He Ser Asp Thr Gly Ser ,Ala Thr Thr Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55 60 

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 80 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95 % 

Ala Lys Asn Tyr Tyr Asp Phe Asp Tyr Arg Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 , 105 HO 
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Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
115 , 120 125 

Gly Gly Ser Thr Asp lie Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser- Ser Leu Ser 
130 135 140 

Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr lie Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
145 150 155 160 

lie Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro is 
165 170 175 " 



Ala Ser Pro Ser Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu lie Lys Arg 
225 230 235 240 



<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: humane 

antiidiotypische Antikorperf ragmente gegen das 
MUC 1 - Kon forma t i ons epi t op 

<400> .9 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Glu Gly. Leu Val Gin Pro Gly Gly 
1 5 10 .15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 .30 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly« Lys Gly Leu Glu Trp Val 
.35 40 45 



29 



10 



20 



Lys Leu Leu lie Tyr Asp Ala Ser Thr Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
180 185 190 

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr. Asp Phe Thr.Leu Thr lie Ser 
195 200 205 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Gly Thr 
210 215 220 



30 



35 



40 



<210> 9 
<211> 240 

<212> PRT 45 
<213> Kunstliche Sequenz 



50 



55 



60 



65 
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Ser Asn lie Ser Asp Ala Gly Cys Ala Thr .Tyr Tyr Ala Asp Ser Val 

50 . ' .55 . 6.0 

5 " • ... 

Lys Gly Arg .Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 

65 70 " ■ 75 80 

io Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

85 90^ . 95 



Ala Lys Asn Ser Cys Gly Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 

' Tod ' " * '±'05 : iio " "" 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
115 120 125 



20 



Gly Gly Ser Thr Asp lie Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
130 ' ■ v 135 140 

Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr He Thr Cys- Arg Ala Ser Gin Ser 
145 150 155 160 

30 

He Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
165 170 175 

35 Lys Leu Leu He Tyr Asn Ala Ser Ser Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 

. 180 185 190 

<■ 

* 

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Ser 
40 195 200 205 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Tyr Thr 
210 215 220 

45 

Gly Asn Pro Ala Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu He Lys Arg 

225\ 230 235. , 240 

50 



55 



<210> 10 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
65 <220> 



30 
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<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz : humane 

antiidiotypische Ant ikorperf ragmen te gegen das 
MUCl-Konf ormationsepitop 

<400> 10 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Glu Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
1 - 5 10 .15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
.20 25 30 

Ala Met Ser Trp Val'' Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu blu Trp Val 
35 40 .45 

Ser Thr lie His Ser Ala Gly Gin Glu Thr lie Tyr Ala Asp Ser Val 
50 ' 55 , 60 

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 80 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 . 90 95 

Ala Lys Thr Leu Leu Gly Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 ' 105 110 

Thr Val Ser Ser Gly Gly. Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly. 
115 120 125 

Gly Gly Ser Thr Asp lie iGln Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
130 135 140 

Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr lie Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
145 150 155 160 

lie Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
165 170 175 

Lys Leu Leu lie Tyr Ala Ala Ser Trp Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
180 .185 190 . 

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Ser 
195 200 , . 205 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Tyr Ser 
210 215 220. 

Gly His Pro Ser Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu lie Lys Arg 
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225 
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230 235 



240 



5 



10 

<210> 11 
<211> 240 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

20 <223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz : .humane 

antiidiotypische Antikorperf ragmente gegen das 
MUC1 - Konformat ions epi top 

25 <400> 11 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Glu Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
1 5 10 15 

30 ' 

Ser Leu Axg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser 'Ser Tyr 
20 25 . 30 

35 Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45 

Ser Tyr lie Thr Thr Asn Gly Ser Thr Thr Ser Tyr Ala Asp Ser Val 

40 

50 55 60 

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
45 65 70 75 • 80 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr. Tyr Cys 
85 .90 95 

50 . . 

Ala Lys Asp Tyr Ser Asp Phe Asp Tyr Arg Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 10.5 110 

5 Thr val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
115 120 125 . 

60 Gly Gly Ser Thr Asp lie Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
130 135 140 

Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr lie Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
65 145 * " 150 155. 160 
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He Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 

165 170 175 

Lys Leu Leu He Tyr Ser A'la Ser Tyr Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 

180 185 • 190 

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Ser ■ 

. 195 200 / 205 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Thr Ser 

210 215 220 

. Ala Asn Pro Tyr Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu He Lys Arg 

225 230 235 240 



<210> 12 
<211> 240 
<212> PRT 

<213> -Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz : humane 

antiidiotypische Antikorperf ragmente gegen.das 
KUC 1 - Konf orma t ions ep i top 

<400>; 12 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu. Val Gin Pro Gly Gly 
1 .5 10 15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 30* 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
.35 40 45 

Ser Tyr He Thr Thr Asn Gly . Ser Thr Thr Ser Tyr Ala -Asp Ser Val 
50 55 . 60 

Lys Gly Arg Phe Thr He Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 80 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95 
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Ala Lys Asp Tyr Ser Asp Phe Asp Tyr Arg Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 105 • 110 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
115 120 . . 125 

10 Gly Gly Ser Thr Asp He Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
130 135 140 

15 Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr He Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
• : 'i45 150 155 160' 

ile Ser Ser Tyr Leu A^n Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
20 165 170 175 

Lys Leu Leu Ile Tyr. Ser Ala Ser Gly Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
180 ^ 185 190 

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser 
195 200 . 205 

30 • " 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Asn Gly 
210 , 215 220 

35 Ala Thr Pro Asn Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg 
225 230 235 240 



25 



40 



<210> 13 
<211> 240 
<212> PRT 

50 

<213> Kunsfcliche Sequenz 
<220> 

55 <223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: humane 

antiidiotypische Antikorperf ragmente gegen das 
MUCl-Konformationsepitop 

60 • <400> 13 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Glu Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
1 5 10 . 15 

5 Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
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20 25 30 



Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val . 

35 . 40 45 • 

Ser Ser He Thr Thr Ser Gly Gly Asp Thr Ala Tyr Ala Asp Ser Val 

. 50 55 60 10 

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 7a 75 80 

15 

Leu Gin Met' Asn Ser 'Leu" Arg* Ala G"i'u Asp Thr Ala* Val* Tyr'" "fyr "Cys 
85 90. 95 

Ala Lys Asn Tyr Ala Asp Phe Asp Tyr Arg Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 105 110 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 25 
115 - " 120 125 



Gly Gly Ser Thr Asp He Gin Met Thx Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
130 135 1.40 



Ala Thr Pro Gly Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu lie Lys Arg 
225 230 235 240 



30 



Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr lie Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 

145 150' 155 160 35 

He Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Glri Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
165 170 175 ■ 

/ 40 



45 



Lys Leu Leu He Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
. 18.0 185 190 

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr He Ser 
195 200 20.5 ' 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Ser Ser 50 
210 215 220 



55 



60 



<210> 14 65 
<211> 240 



35 
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<212> PRT 

<213> Kunstliche Seguenz 

5 . 
' <220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz : humane 

antiidiotypische Antikdrperf ragmente gegen das 

10 MUCl-Konf ormationsepitop 

* 

<400> 14 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Glu Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
1 5 10 * is 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser. Tyr 

20 20 25 30 

«— - 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
,35 40 45 

25 : 

Ser Tyr He Asn Ala Ser Gly Ala Ser Thr Ser Tyr Ala Asp Ser Val 
50 > 55 60 

30 • . ' . • 

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 80 

35 Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

85 90 95 

Ala Arg Asn Thr Ser Asp Phe Asp Tyr Arg Gly Gin Gly Thr Leu Val 
40 100 ' 105 110 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
45 115- 120 125 

Gly Gly Ser Thr Asp He Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 

\ 130 135 140 

50 • 

Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr He Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
145 150 155 1&0 

He Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
165 * 170 175 

60 , Lys Leu Leu He Tyr Ser Ala Ser Thr Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
180. 185 • 190 

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr He Ser 
65 195 . 200 205 
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Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Ser Gly 
• 210 .215 220 

Ser Ala Pro Ala Thr Phe Gly Gin .Gly Thr Lys Val Glu He Lys Arg 
225 230 . . 235 240 



"W2i0> : i5 . 
<211> 240 
<212>. PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung^der kunstlichen Sequent: humane 

antiidiotypische Antikorperf ragmente gegen das 
MUCl-Konformationsepitop 

<400> 15 . 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Glu Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
1 5 10 15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 30 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 .45 

Ser Thr He Thr Ser Ser Gly Gin Gin Thr Phe Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55 . 60 

Lys Gly Arg Phe Thr He Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asri Thr Leu Tyr 
65 70 - 75 80 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 % 95 

Ala Lys Arg Ala Arg Pro Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 . 105 HO 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
115 ' 120 125 

Gly Gly Ser Thr Asp lie Gin Met Thr Gin Ser Pro \ Ser Ser Leu Ser 
130 135 . 140 . 
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S 



10 



Ala Ser Val Gly Asp Arg Val. Thr He Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
145 150 155 160 

He Ser Ser Tyr Leu Asa Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
.165 170 175 

Lys Leu Leu He Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
180 185 . 190 



l5 Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Ser 
191 '260 205' 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Ser Tyr 
20 210. 215 220 

Ser Thr Pro Asn Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu He Lys Arg 
225 ^ 230 235 240 

25 



30 



35 



40 



<210> 16 
<211> 240 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 



<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: humane 

ant i idiot ypische Ant ikorperf ragmen te gegen das 
45 MUCl-Konf ormationsepitop 

<400> 16 

Glu Val' Gin . Leu Leu Glu Ser Gly Glu Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
1 ' 5 ■ 10 15 • 



50 



55 



60 



65 



Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 30 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

35 " * 40 45. 

Ser Ser He Tyr Ser Gin Gly Pro : val Thr Trp Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55 60 

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
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65 70 75 , .80 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val . Tyr Tyr Cys 
85 .90 95 

Ala Arg His Ser Trp Pro Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
- 10.0 105 110 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
115 120 125 

' 'Gly Gly Ser Thr Asp lie* Gin Met -Thr- Gin Ser Pro Ser Ser 1 lieu* Ser 
130 135 140 

Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr He Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
145^ • 150 155 160 

He Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
165 170 175 

Lys Leu Leu He Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
180 185 190 

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Ser 
195 200 205 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Ser Tyr 
210 215 220 

Ser Thr Pro Asn Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu lie Lys Arg 
225 230 235 240 



. <210> 17 
<211> 240 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

. <223> Beschreibung. der kunstlichen Sequenz: humane 

antiidiotypische Antikdrperf ragmente gegen das 
MUCl-Konf ormationsepitop 

<400> 17 
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Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Glu Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly ( 
• 1 5 • 10 15 

i 

J • f 

5 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr ; 
20 • " 25 30 

10 Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 .40 45 



Ser Gly He Ser Thr Ser Gly Ser Tyr Thr Thr Tyr Ala Asp Ser Val 

50 < 55 60 

.Lys Gly Arg Phe Thr He Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
€5 70 75 80 

Leu Gin Met Asn Ser Leu' Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 .90 95 

* \ 

Ala Lys Ser Gly Thr Thr Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
■ 100 105 . 110 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
115 120 _ 125 

35 oiy Gly Ser Thr, Asp He Gin Met Thr .Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
• 130 , 135 140 



15 



20 



25 



30 



40 



45 



Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr He Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
145 150 155 160 

lie Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
165 ' - ' 170 175 



Lys Leu Leu He Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
180 185 190 

50 . 

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser' Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr He Ser- 
. 195 200 ' 205 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Ser Tyr 

210 215 220 

6o Ser Thr Pro Asn Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu He Lys Arg 
225 ,230 235 240 



65 



40 
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<210> 18 
<211> 240 
<212'> PRT 

<213> Kunstliche Sequen2 
<22 0> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz : humane 

antiidiotypische Antikdrperf ragmente ^gegen das 
MUCl-Kqnforraationsepitop 

<400> 18 

Glu Val Gin Leu Leu, Glu Ser Gly Glu Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 

x "~ " 5 10. 15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 ^ 25 30 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leii Glu Trp Val 
35 40 " 45 

Ser Thr lie Asn Gly Leu Gly Thr Pro Thr Ala Tyr Ala Asp Ser Val 30 
50 55 60 



Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 * 70- 75 80 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95 

Ala Lys Asp Leu Phe Gly Phe Asp Tyr Arg Gly Gin Gly Thr Leu Val 
1O0 ' • .105 ' HO 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
115 120 - 125 

Gly Gly Ser Thr Asp He Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
130 135 140 

Ala Ser Val Gly A§p Arg Val Thr He Thr Cys Arg Ala Ser Gin. Ser 
145 150 - 155 160 



10 



15 



20 



25 



35 



40 



45 



50 



55 



lie Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 

165 170 175 ™ 

Lys Leu Leu He Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 

180 185 190 ^ 
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Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Ser 
195 200 205 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Ser Tyr 
210 ■ 215 -220 

Ser Thr. Pro Asn Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu lie Lys Arg 

225 230 ' . 235 240 



20 

<210> 19 
<211> 240 
<212> PRT 

25 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

30 <223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: humane 

antiidiotypische Ant ikorperf ragmen te gegen das 
MUCl-Konf ormationsepitop 

35 <400> 19 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Glu Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
1 5 10 15 

40 * . ; 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 30 

45 Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

. ' 35 . 40 45 

Ser Thr lie Gin Thr Ser Gly Arg Asp Thr' Thr Tyr Ala Asp Ser Val 
50 50 55 60 

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
55 65 70 75 '80 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
- 85 90 95 

60 '• 

Ala Lys Arg Ser Gin Arg Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 105 iio 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly, Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
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115 120 125 

Gly Gly Ser Thr Asp He Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
13 0' 135 140 

Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr He Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
145 - 150 i 155 160 

He Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
165 170 175 

" Lys Leu' Leu * lie*' Tyr "Ala Ala Ser His teu ' Gin Ser Gly Val Pro* Ser 
180 185 190 

Arg Phe Ser Gly. Set .Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu thr He Ser 
195 * 200 205 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Gin Gly 

210 215* . 220 

Lys Val Glu He Lys Arg 
235 240 



Gin Thr Pro Val Thr Phe Gly Gin Gly Thr 
225 230 



<210> 20 
<211> 240. 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

. <223> Beschreibung x der kunst lichen Sequenz: humane 

antiidiotypische Antikorperf ragmente gegen das 
MUCl-Konformationsepitop 

<400> 20 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Glu Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 

1 . 5 10 : \ 15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 30 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

35 . - 40 ' 45 .. ' 
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Ser Ala He Thr Gin Tyr Gly Gly Asp Thr Gly Tyr Ala Asp Ser .Val 
50 55 60 

5 ' 

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 80 

io Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg -Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

85 ' \ 90 95 

Ala Lys Asn Trp Pro Tyr Phe Asp Tyr Trp Gly : Gin Gly Thr Leu Val 
15 100 105 • " 110 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 

o 0 115 120 125 

.««- * 

Gly Gly Ser Thr Asp He Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 

130 135 140 

25 ^ 

Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr He Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
145 150 155 160 

lie Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
165 ' 170 175 

35 Lys Leu Leu He Tyr Tyr Ala Ser Asn Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
180 185 190 

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr He Ser 
40 195 200 205 



45 



Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Asn Ser 
210 215 220 



Phe Thr Pro Tyr Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu He Lys Arg 
. 225 230 .235 240 

50 ' 



55 



<210> 21 

60 <2H> 240 

<2i2> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
65 <220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: humane 
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antiidiotypische Ant ikorperf ragmen te gegen das 
MUCl-Konf ormationsepitop 

<400> 21 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Glu Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
• 1 5 10 15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 30 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 -4 0 4 5 

Ser Thr lie Ser Asn Leu Gly Gin Pro Thr His Tyr Ala Asp Ser Val 2 o 
• *50 55 . 60 



Lys Gly Arg Phe Thr ale Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 . 80 

Leu Gin Met Asn' Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala' Val Tyr Tyr Cys 
85 90 ■ * 95 

Ala Lys Leu Pro tyr Ser Phe Asp Tyr Trp, Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 105 110 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly. Gly Gly Ser Gly Gly 
115 120 . 125 

Gly Gly Ser Thr Asp lie Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
130 135 140 

Ala Ser Val -Gly Asp Arg Val .Thr. lie Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 

145 150 155 . 1-6-0 



Lys Leu Leu lie Tyr Asp Ala Ser Phe Leu Gin. Ser Gly Val Pro Ser 
180 185 . 190 

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Ser 
195 200. ' 205 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Asp Thr 

210 /» 215 , 220 

Arg Pro Pro "Thr Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu lie Lys Arg 
225 230 235 240 



10 



L5 



25 



30 



35 



40 



45 



lie Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys . Pro Gly Lys Ala Pro 

165 170 175' 50 



55 



60 



65 
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<210> 22 
<211> 240 
5 <212> PRT 

<213> Kunstliche Seguenz 



<22'0> 

10 <223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz : humane 

_antiidiotypische Antikorperf ragmente gegen das 
MUCl-Konf ormationsepitop 



15 

<4 00> \22 y 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Glu Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
.1 5 10 15 

20 * • 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25, 30 

25 . Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45 

30 Ser Thr lie Ser Asn Leu Gly Gin Leu Thr His Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55 60 

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
35 65 70 75 80 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95 

40 

Ala Lys Leu Pro Tyr. Ser Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
.100 105 110 

45 ; 
Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
115 120 125 

50 Gly Gly Ser Thr Asp lie Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
130 135 , 140 

Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr lie Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
145 15 0 v * 155 160 

lie Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 

60 



65 
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165 170 175 

Lys Leu Leu lie Tyr Asp Ala Ser Phe Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
180 185 190 

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr He Ser 
195 200 205 

Ser Leu Glri Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gin Asp Thr 
210 215 ^ 220 

' " Arg Pro- Pro 'life* f hr"" Phe' Gly" Gin" Gly thr Lys *Val Glu * lie Lys Arg 
225 230 235 240 



<210> 23 
<211> 240 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: humane 

antiidiotypische Ant ikorperf ragmen te gegen das 
MUCl-Konf ormationsepitop • 

<400> 23 

Glu Val.Gln Leu Leu Glu Ser Gly Glu Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
1*5 10 15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 . 30 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
•35 40 45 

Ser Thr He Asp Pro Met Gly Gin' Ser Thr Asn Tyr, Ala Asp Ser Val 
50 55. . 60 

Lys Gly Arg Phe Thr He Ser . Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
.65 70 75 80- 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu ■ Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
-85 90 95- 
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• Ala Lys Asp Gly Arg Glu Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 105 110 

5 • ■ 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
li5 120 125 

10 Gly Gly Ser Thr Asp lie Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
130 135 140 

l5 Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr lie Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser . 
145 150 155* 16t) 

lie Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
20 165 170 175 

Lys Leu Leu lie Tyr Asp Ala Ser Lys* Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
180 185 190 . 

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr . Leu Thx He Ser 
195 200 . 205 

30 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Asp Thr 
210 215 220 

35 Arg Asn Pro Gly Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu He Lys Arg 
225 230 * 235 240 



40 



<210> 24 
<211> 240 
<212> PRT 
50 <213> Kunstliche Sequenz 

<220> 

55 <223> Beschreibung der kilnstlichen Sequenz: humane 

antiidiotypische Antikorperf ragmente gegen das 
MUC1 - Konf o rma t i ons ep i t op 

60 <400> 24 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Glu Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
1 5 10 . 15 

65 Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala' .Ala Ser. Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 

20 25 30 . 
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Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
• 35 -40 45 

Ser Ala lie Thr Asn Thr Gly Gin Trp Thr Thr Tyr Ala Asp Ser Val 
50 ' 55 60 

Lys Gly Arg Phe Thr He Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 - • 70 75 80 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arq Ala Glu Asp Thr Ala Val Tvr Tyr Cys 
85 90 95 

Ala Lys, Ala Gly Gin Asn Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 105 . HO 

» 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
115 ^ 120 125 

Gly Gly Ser Thr Asp He Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
130 135 140 

Ala Ser . Val Gly Asp Arg Val Thr He Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
145 150 155 160 

He Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
165 . 170 175 

Lys Leu Leu He Tyr Asp Ala Ser Phe Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
180 185 190 

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr He Ser 
195 200 205 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Asp Thr 
210 215 '220 

Arg Gly Pro Gly Thr Phe Gly Gin Gly Thr ' Lys Val Glu He Lys Arg 
225 230 235 240 



. <210> 25 
<2il> 240 
<212> PRT 
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<213> Kunstliche Seguenz 
5 <220> 

" <223> Beschreibung der kunstlichen Seguenz: humane 

antiidiotypische Ant ikorperf ragmen te gegen das 
. MUCl-Konformationsepitop 

<400> 25 

Glu val Glri Leu Leu Glu Ser Gly Glu <31y Leu Val Gin Pro Gly Gly 

15 i v 5" 10 . • 15 

'■syr'ieu'Xr^'lieu'isrer Cys' Ala Ala -'Ser Gly #he' Thr Phe Ser Ser* Tyr • 
20 25 V 30 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 * 40 45 

Ser Thr lie Gin Ser Val Gly Thr Tyr Thr Val Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55 60 

30 Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 . 70 75 80 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95 

Ala Lys Arg His Asn Pro Phe Asp Tyr Trp Gly . Gin Gly Thr Leu Val 
40 100 ■ 105 . .110 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly. Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 

115 . 120 125 

45 ■ - 

Gly Gly Ser Thr Asp lie Gin Met Thr Glii Ser Pro iSer Ser Leu Ser 
130 135 140 - 

50 ' 

Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr He Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser. 
145 150 155 160 

55 He Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 

165 ' 170 : 175 



Lys Leu Leu He Tyr Asp Ala Ser Phe Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
180 185 190 

Arg Phe Ser . Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr He' Ser 
195 200 205 

i 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Asp Thr 
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210 



215 



220 



Arg Gly Pro Gly Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu He Lys Arg 
225 230 235 240 



<210> 26 
<2ii^ '240' 
<212> PRT 

<213> Kunstliche . Sequenz 
<22 0> ■ 

<223> Beschreibung^der kunstlichen Sequenz: humane 

antiidiotypische 1 Antikorperf ragmente gegen das 
MUC1 - Konf orma t ions epi t op 

<400> 26 . ■ 

/ Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Glu Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
1 ■ .5 10 15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 . 30 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40. 45 

Ser Thr lie Pro Ala Thr Gly Gin . Arg Thr Phe Tyr Ala Asp Ser Val 
.50 55. 60 

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 ■ 70 75 80 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Vaf Tyr Tyr Cys 
85 90 " * .95 

Ala Lys Thr Ala Ser Pro Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 105 110 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
115 120 125 

Gly Gly Ser Thr Asp lie Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
.130 * , 135 .140 
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Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr lie Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
145 150 155 160 

5 . • 

lie Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
165 . 170 175 

10 Lys Leu Leu lie Tyr Ser : Ala Ser Arg Leu Gin Ser Gly Val Pro -Ser 
180 . 185 ' 190 

l5 Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr He Ser 

: 195 ' 200 ~ 205 . 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Asp Thr 
210 215 220 

Arg Gin Pro Gly Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu lie Lys Arg 
^ 225 . 230 235 240 



30 



<210> 27 
35 <211> 240 
<212> PRT 

<213> Kunstliche. Sequenz 

40 

<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz : humane 

antiidiotypische Antikorperf ragmente gegen das 
45 MUCl-Konformationsepitqp 

<400> 27 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Glu Gly Leu Val Gin Pro . Gly Gly 
50 i 5 10 15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
55 - 20 25 30 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 .45 

60 ' . ■ ' : 

Ser Ser lie Ser Arg Thr Gly Lys Val Thr Asp Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55 60 

65 Lys Gly Arg Phe Thr He Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 



. 65 



70 75 80 
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Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
,85 90 95 

Ala Lys Lys Met Thr Ser Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 105 110. 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly .Ser Gly Gly Gly Gly Ser - Gly Gly 
115 120 125 

Gly Gly Ser Thr, Asp lie Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
' 130 135 140 

Ala Ser Val .Gly Asp Arg Val Thr He Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
145. 150 155. 160 

• He Ser Ser Tyr. Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
16S. . ■ 170 175 - 

Lys Leu Leu He Tyr Asp Ala Ser Asn Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
180 . 185 190 

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe " Thr Leu Thr He Ser 
195, 200 . 205 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Asp Thr 
210 215 , . 220 

Arg Gin Pro Gly Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu He Lys Arg 
225 230 235 240 



<210> 28 
<211> 240 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: humane 

antiidiotypische Ant ikorperf ragmen te gegen das 
MUC1 -Konf ormat ionsepitop 

<400> 28 

Glu Val Gin Leu . Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
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1 5 . 10 15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 , 25 30 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

10 35 . 40 . 45 

Ser Ala lie Glu Ala Gly Gly Gly Glu Thr Thr Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55 60 

15 

Lys Gly Arg Phe thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn" Tnr Leu tyr *' 
65 70 75 80; 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95 

25 Ala Lys Ala Thr Thr Thr Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 105 < 110 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
30 lis 120 . 125 

Gly Gly Ser Thr Asp lie Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
35 130 135 140 . 

Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr lie Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
145 . ~ 150 155 160 

40 

lie Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
165 170 175 

45 

Lys Leu Leu lie Tyr Asp Ala Ser Asn Leu Glh Ser Gly Val Pro Ser 
180 185 190 

50 . Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Ser 
195 200 205 

. Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala thr. Tyr Tyr Cys Gin Gin Asp Thr 
55 210 215 ; 220 

Arg Pro Pro" Val Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu lie Lys Arg 
225 230 235 . 240 

60 



65 
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<210> 29. 
<211> 240 . 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunst lichen Sequenz: humane . 
antiidiotypische Antikorperf ragmente gegen das 
MUCl - Kon f ormat i onsepi t op 

• <400> 29 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Glu Gly Leu Val Gin Pro Gly ' Gly 
1 5 10 15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 

25 30 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

35 40 ... 45 

Ser Gly lie Arg Pro Gin Gly His Pro Thr Gin Tyr Ala Asp Ser Val 30 

* 50 55 60 

Lys Gly Gly Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 80 35 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95 



Ala Lys Arg Pro Pro Pro Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 105 110 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
115 120 125 

Gly Gly Ser Thr Asp lie Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
130 135 140 

Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr lie Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
145 150 155 160 



10 



15 



20 



25 



40 



45 



50 



55 



lie Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Glu Ala Pro 

165 170 175 60 

Lys Leu Leu lie Tyr Asp Ala Ser Val Leu, Gin Ser Gly Val Pro Ser 
180 185 . 190 

65 
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Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Ser 
195 200 205 

5 Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Arg Arg 
210 215 - • ■ 220 

io Thr Tyr Pro Pro Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu lie Lys Arg 

225 230 235 246 



15 



20 

<210> 30 
<211> 240 
<212> PRT 
25 <213> Kunstliche Sequenz 

<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: humane 

30 ~ . 

antiidiotypische Antikorperf ragmente gegen das 
MUC1 - Konf ormat ionsepitop 

35 <400> 30 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Glu Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
1 - 5 10 15 

40 Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 30 

Ala Met' Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

45 

35 40 . 45 - 

Ser Ala lie Arg Pro Pro Gly Gin Thr Thr Gin Tyr Ala Asp Ser Val 

50 50 55 60 • 

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 .70 75 80 

55 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95 

60 

Ala Lys Thr Ala Ser Val Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 105 ' 110 

65 Thr Val Sef Ser Gly Gly Gly Gly .Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
115 120 125 
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Gly Gly Ser Thr Asp He Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
130 • 135 140 

Ala Ser Val Gly Asp Arg Val. Thr He Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
145 • .150 155- 160 

He Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
165 .170 : 175 

Lys Leu Leu Tie Tyr Gly Ala Ser Val Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
180 ' ' '185 : '190 

Arg P.he. Ser Gly Ser Giy Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr He Ser 
195 200 - 205 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin His Leu 
210 ^ . 215 220 

Asn Tyr Pro Leu Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu He Lys Arg 
225 230 235 240 



<210> 31 / 
<211> 240 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz : humane 

antiidiotypische Antikorperf ragmente gegen das. . 
MUCl-Konformationsepitop 

<:400> 31 

Glu Val Gin Leu' Leu Glu Ser Gly Glu Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 

- 1 5 ■ 10 ' 15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 30 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45 

Ser Gin lie Gin Glu Asn Gly Val Thr. Thr Thr Tyr Ala Asp Ser Val 
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50 , 55 60 . 

5 Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 

65 7.0 75 80 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala lie Tyr Tyr Cys 

io ' " ■ - . . 85 90 . 95 

Ala Lys Glu Arg Leu Gin Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 105 110 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly'(?ly- Ser Gly Gl^ Gly 'Gly Ser Gly Gly 
115 120 125 

20 

Gly Gly Ser Thr Asp He Gin Met Thr Gin Ser Prp Pro Ser Leu Ser 
. 130 * 135 140 

25 Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr He Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
145 150 155 160 

lie Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
3 165 170 175 

Lys Leu Leu lie Tyr Asp Ala Ser Asn Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
35 180 • 185. 190 

. Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr He Ser 
195 200 205 

40 ^ 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Phe Gly 
210 215 220 * 

45 * . ■ 

Asn Tyr Pro Arg Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu He Lys Arg 

225 230 235 240 

50 



55 



60 



<210> 32 
<211> 11 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Seguenz 



<220> 

65 * <223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz : 
Mimikry- Peptide gegen das 
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MUCl-Konf ormationsepeitop . 

<400> 32 s 5 

Cys Glu Tyr Tyr Asp Val Pro Met Ala Arg Cys 
• 1 \ 5 10 

10 

<210> 33 

<211> 11 15 
<212> PRT 

<213> Kuiistliche Sequenz 

<220>_ 20 
<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
Mimikry-Pept'ide gegen das 

MUCl-Konformationsepeitop o _ 
<400> 33 

Cys Asp' Tyx Pro . Ser .Arg Leu lie Asp Leu Cys. 

1 5 10 ' 30 



<210> 34 3:> 
<211> 13 
<212> PRT 

<213> Kunst-liche Sequenz . 40 

<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 

Mimikry- Peptide gegen das 45 
MUCl-Konf ormationsepeitop* 

<400> 34 

Cys Gly Leu Ala Cys Glu Arg Pro Cys Gly Trp Val Cys 
1 5 10 

55 

<210> 35 
<211> 13 

<212> PRT 60 
<213> Kunstliche Sequenz 

<220> 

65 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: • 



Mimikry- Peptide gegen das 
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10 



MUCl-Konformationsepeitop 
<40O> '35 

Cys Leu Gly Gly Cys Glu Arg Pro Cys Met Tyr Ser Cys 
1 5 '•. 10 



<210> 36 

15 <211> 13 

<212> PRT 

<213> KQzistliche- Sequenz 



20 



<220>_ . ' 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
Mitnikry- Peptide gegen das 
MUCl-Konformationsepeitop 

<400> 36 

Cys Arg Gly Arg Cys Gly Glu Trp Cys. Ser Arg Pro Cys 

30 ' 1 ' 5 ..'.*'. 10 



35 



40 



50 



<210> 37 
<211> 13 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 



<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
45 Mimikry- Peptide gegen das 

MUCl-Konformationsepeitop 



<400> 37 

Cys Arg Gly Arg Cys Asp Gin Arg Cys Ser Arg Pro Cys 
! , 5 10 



<210> 38 
<211> 13 
c212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
Mimikry- Peptide gegen das 

60 
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MUCl-Konf ormationsepeitop 

<400> 38 r 5 

Cys Pro Ala Arg Cys Gly Val Pro Cys Ala Met Gly Cys 
• 1 5 10 

10 



<210> 39 

<211> 9 15 
<212> PRT 

<21"3> Kunstliche Sequenz 

<220>._ . 20 
<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz : . 

Mimikry- Peptide gegen das 

MUCl-Konf ormationsepeitop 

25 

<400> 39 

Cys lie Pro His Arg His Asp Gly Cys 

1 . • 5 . 30 



<210> 40 35 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz ^ 

<22 0> § - * ' ' " " 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 

Mimikry- Peptide gegen das 45 
MUCl-Konf ormationsepeitop 

<400> 40 

Cys Gin Pro His Arg Tyr Asp Lys Ser Leu Pro Cys 50 
1 5 ^ 10 



55 

<210> 41 
<211> 12 

<212> PRT, 60 
<213> Kunstliche Sequenz 

<220> ' 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 6:> 
Mimikry- Peptide gegen das 
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10 



50 



55 



60 



65 



MUC1 -Konf ormationsepeitop 
<400> 41 

Cys Thr Thr Arg Leu Leu Asn Glu Asp Gly Ser Cys 
' 1 5 10 



<210> 42 
15 <211> 7. 

<212> PRT 

<213> Jurist liche Sequenz 

20 

<220>._ , • 

<223> Beschreibung der kunstlichen" Sequenz: 
Mimikry- Peptide gegen das 
05 MUC1 -Konf ormationsepeitop 

Nil 

<400> 42 

Leu His Gly Pro Leu Trp Asp 

30 1 • 5 



35 

<210> 43 
<211> 7 
<212> PRT 
40 <213> Kiinstliche Sequenz 

<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz; 
45 Mimikry- Peptide gegen das 

MUC 1 - Konf o rma t i ons epe i top 



<400> 43 

Leu His Gly Pro Leu Gly Met 
i 5 



<210> 44. 
<211> 7 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 



<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
Mimikry- Peptide gegen das 
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MUCl-Konf ormationsepeitop 
<400> 44 

Leu His Gly Pro Leu Trp Glu 
1 5 



10 



<210> 45 

<211> 17 15 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Seguenz 

<220>_ 20 
<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 

Mimikry- Peptide gegen das 

MUC1 - Konf orma t i ens epe i t op 

<400> 45 

Leu His Gly Pro Leu Trp Asp Gly Ala Ala Gly Ala Glu Thr Val Glu 

1 5 10 .15 30 

Ser 

35 



<210> 46 40 
<211> 17 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 

45 

<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz; 
Mimikry- Peptide gegen das 
MUC1 -Konf ormationsepeitop 

<400> 46 

Leu His Gly Pro Leu Gly Met Gly Pro Leu Gly Pro Lys Leu Leu Lys 55 
1 5 10 15 

Val 

60 



65 

<210> 47 
<211> 17 
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<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der. kunst lichen Sequenz: 
Mimikry-Peptide gegen das 
MUG 1 - Kon f ormat i on s epe i t op 

<400> 47 \ 
Leu His Gly Pro Leu Trp Glu Gly Pro Leu Gly Pro Lys Leu Leu Lys 
1 5 10 15 

Val 



<210> 48 
<211> 240 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 

antiidiotypische Antikorperf ragmente gegen TF 

<400> 48 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Sef Gly Gly Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
1 5 10 15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 30 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45 

Ser Met He Asp Gly Ser Gly Ser Gin Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55 60 - 

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 

.65 70 - 75 : 80 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95 

Ala Lys Ser Asp Leu Asp Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 * 105 . 110 



64 



DE 100 27 695 A 1 



Thr val .Ser Ser Gly Gly Gly Gly 
11S . * 120 

Gly Gly Ser Thr Asp lie Gin Met 
130 135 

Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr 
145 150 

He Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr 
165 

Lys Leu Leu He Tyr Ala Ala Ser 
180 

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly 
195 200 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala 
210 215 

Ser Thr Pro Asn Thr Phe Gly Gin 
225 230 



Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
125 

Thr . Gin Ser Pro. Ser Ser Leu Ser 
14 0 

He Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
155 160 

Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
170 .175 

Ser Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
185 190 

Thr Asp Phe Thr Leu Thr He Ser 

205 , 

Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Ser Tyr 
220 

Gly Thr Lys Val Glu He Lys Arg 
235 240 



<210> 49 
.<211> 240 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220>. 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 

antlidiotypische AntDcorperf ragmente gegen TF 

<400> 49 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 

1 . 5. ' 10 15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Sex Tyr 
20 25 30. 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly . Leu Glu Trp Val 
35 40 45 
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Ser Ser He Ser Tyr Ser Gly Ala Thr Thr Asn Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55 60 

5 - 

Lys Gly Arg Phe Thr He Ser Arg Asp Asn' Ser Lys Asn Thr Leu . Tyr 
65 70 75 80 

l ° Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

85 90 95 

15 Ala Lys Ser Asp Ala Ser Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr . Leu Val 
100 105 .110 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
20 115 120 125 

Gly Gly Ser Thr Asp He Gin Met Thr Gin Ser, Pro Ser Ser Leu Ser 

Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr He Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
145 ' r 150 155 160 

30 ' '* ■ 

He Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
165 170 175 

35 Lys Leu Leu He Tyr Asp Ala Ser Ser Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
180 185 . 190 

4 0 Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr He Ser 

.195.' '. - ■ 200 205 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Asp Tyr 
45 210 215 220 

Gly Gly Pro Thr Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu He Lys Arg 

225 230 235 240 

50 • •. 



55 



<210> 50 
60 <211> 240 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Seguenz 

65 

<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz : 
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antiidiotypische Antikorperfragmente gegen TF , 
<400> 50 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
1 5 .10 15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser. Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 '30 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp.Val 
35 40 45 

Ser Thr lie Ser Ala Thr Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val 

5l0 '55 60 

Lys Gly Arg Phe Thr He Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 

65 , . 70 75' -80 

v 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Val Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95 

Ala Lys Ser Ser Asp Gly Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 1 105 110 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
115 120 125 

Gly Gly Ser Thr Asp He Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
130 135 140 

Ala .Ser Val Gly' Asp Arg Val Thr He Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
145 150 155 t * 160 

He Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
165 17a 175 

Lys Leu Leu He Tyr Ser Ala Ser Asn Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
180 185 190 

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr He Ser 
195 200 205 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Ala Ser 
210 215 r 220 

Ser Ala Pro Ala Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu He Lys Arg 
225 230 235 • 240 
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<210> 51 
5 <211> 240 7 
<212> PRT ' 

<213> Kiinstliche Sequenz 
10 <220> 

: <223 > Beschreibuhg der kunstlic'hen' Sequenz : 

antiidiotypische Antikorperf ragmente gegen TF 

15 

<400> 51 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
1 v 5 ..10 15 

20 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 - 25 30 

25 Ala Met Ser Tip Val Arg Glh Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 4S - 

Ser Thr lie Ser Ala Gin Gly Leu Thr Thr Thr Tyr Ala Asp Ser Val 

30 ■ • ' ■ 

.50 55 60 

Lys Gly. Arg Phe Thr He Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 

35 65 . . 70 . .... 75 80 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg. Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

85 90 . ; 95 

40 

Ala Lys Gly Arg' Ser Ser Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 105 110 ' 

45 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly .Gly Ser Gly Gly 
115 ' 120 125 

so Gly Gly Ser Thr Asp He Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
130 >135 140 

Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr He Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
55 145 150 155 160 

He Ser Ser Tyr Leu. Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
165 . 170 175. 
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Lys Leu Leu lie Tyr Gly Ala Ser 
180 

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly 
195 200 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala 
210 215- 

Leu Leu Pro Trp Thr Phe Gly Gin 
225 230 



Gly Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
185 190 f 

Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Ser 
205 

Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Arg Lys 
220 

Gly Thr Lys Val Glu lie Lys Arg 

235 ' 240 



<210> 52 
<211> 240 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 

antiidiotypische Ant ikorperf ragmen te gegen TF 

<40G> 52 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
1 .5 10 15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 30 

Ala Met Ser Trp Val Arg. Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45 

Ser Ser lie Thr Glu Leu Gly Arg Ser Thr Gin Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55 • 60 

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 .70 .75 80 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95 

Ala Lys Pro Trp Pro His Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thx Leu Val 
100 . 105 110 
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Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
115 120 125 

Gly Gly Ser Thr Asp He Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
130 '135 .140 

10 Ala Ser Val Gly Asp Arg'Val Thr He Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
145 150: 155 160 

15 He Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 

165 170 : , 175 

Lys Leu Leu He Tyr Gly Ala Ser Gly Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
20 _ 180 185 190 

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly. Thr Asp Phe Thr Leu Thr He Ser 

195 . 200 \ 205 

25 v 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Glri Ala Ala 

. 210 215- 220 

30 

Arg Arg Pro Thr Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu He Lys Arg 

225 230 . . 235 240 

35 



40 



<21Q> 53 
<211> 240 
45 . <212> . PRT 

<213> Kxinstliche Sequenz 



50 



55 



<220> 

<223> Beschreibung der kiinstlichen Sequenz: 

antiidiotypische Antikorperf ragmente gegen TF 

<400> 53 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gin Pro ; Gly Gly 
1 5 .10 15 

6n ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 

.20 25 . 30 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

65 * 35 40 45 . 
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Ser Lys lie Ser Glu Leu Gly Arg Asn Thr Ser Tyr Ala Asp Ser Val 
50 i 55 60 

Lys Gly* Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
.65 70 75 80 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 , '95 

Ala Lys. Asp lie Thr Ala Phe Asp Tyr Trp Gly ,Gln Gly Thr Leu Val 

- loo ; i.o5 * no 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
115 120 125 . 

Gly Gly Ser Thr Asp lie Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 

. 130 . 135 . 140 

Ala. Ser Val Gly Asp Arg Val. Thr lie. Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
145 150 155 160 

lie Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
165 170 175 

Lys Leu Leu lie Tyr Gly Ala Ser Gly Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
180 185 190 

Arg. Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Ser 
195 200 205 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Ser Met 
210 4 215 220 

Arg Met- Pro Pro Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu lie Lys Arg 

225 230 '.. 235 240 



<210> 54 
<211> 240 . 
<212> iPRt 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> . 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 

71 
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antiidiotypische Antikorperf ragmente gegen TF 

5 <400> 54 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu val Gin Pro Gly Gly 
1 5 10 15 

10 Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 

20 25 3 0 

is Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

35 ... 40 . .45 

Ser Ala He Gin Trp Ser Gly Glu Ser Thr Trp Tyr Ala Asp Ser Val 

20 5 0 55 * 60 

Lys Gly Arg Phe Thr He Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 80 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95 

30 

Ala Lys Ser Thr Ser Ser" Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 .105 HO 

35 Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
115 ' 120 125 

40 Gly Gly Ser Thr Asp He Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 

130 . . .135 . 140 

Ala Ser Val' Gly Asp Arg Val Thr He Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
45 145 .150- 155 160 

He Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
165 170 175 

50 

Lys Leu Leu He Tyr Asp Ala Ser Leu Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
180 185 190 

55 

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Ser 
195 200 . 205 

60 Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Arg Arg 
210 215 220 

His Thr Pro Thr Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu He Lys Arg 
65 225 230 235 240 
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.<210> 55 

<211> 240 • 

<212> PRT 

<213> Kunstliche Seguenz 
<220> 

' <22'i> Beschr eifiuzig Ser Jcunst lichen 'Sequent 

antiidiotypische Antikorperf ragmente gegen TF' 

<400> 55 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
. l 5 10 15 

vi 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 

20 ... 25 . 30 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

.35 ' 40. 45 

Ser Ala lie Gin Trp Ser Gly Glu Ser Thr Trp Tyr Ala Asp Ser Val 
50 .55 60 

Lys Gly Arg Phe. Thr He Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 80 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

85 90 95. 

Ala Lys Ser Thr Ser Ser Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 105 110 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly . Gly Gly Ser Gly Gly 
115 ' 120 125 

Gly Gly Ser Thr Asp He Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
130 135 140 

Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr He Thr Cys Arg Ala. Ser Gin Ser 
145 150 155 160 

He Ser Ser Tyr Leu Asn ' Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
165 170 175 
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Lys Leu . Leu He Tyr Asp Ala Ser Leu Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 

180 185 190 

5 -. 

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr He Ser 

195 .200 205 

10 Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Arg Arg 

210 215 220 

l5 His Thr Pro thr Thr Phe Gly Gin Gly Thr . Lys Val Glu lie Lys Arg 

225 * 23a 235 , 240 



20 



25 

<210> 56 
<211> 240 
s <212> PRT 
30 <213> Kunstliche Sequenz 

<220> „ 

<223>. 'Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 

antiidiotypische Antik6rperf ragmente gegen TF 

<400> 56 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
1 5. . 10 15 



35 



40 



Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 

45 20 '25 30 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

35- 40. , .45 

50 ' 

Ser Gly lie Gin Phe Ser Gly Gin Gly Thr Arg Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55 60 

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 80 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95 

• Ala Lys Thr Leu Ser Thr Phe. Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
55 100 105 110 



55 



60 
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Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly' Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
115 120 125. 

Gly Gly Ser Thr Asp lie Gin lie Thr Gin Ser. Pro Ser Ser Leu Ser 
• 130. -135 140 

Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr lie Thr- Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
145 150 155 160 

lie Ser Ser Tyr-Leu Asn -Trp Tyr Gin Gin Lys Pro* Gly* Lys - Ala Pro 
165 170 -.175 

Lys Leu Leu lie Tyr Arg Ala Ser His Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
180 185 190 

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Ser 
195 200 205 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Gly Tyr 
210 ' 215 ' 220 

Arg Gin Pro Thr Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu lie Lys Arg 
225 . ' 230 235 240 



<210> 57 
<211> 240 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz : 

antiidiotypische Ant ikorperf ragmen te gegen TF 

<400> 57 • • 

Glu Val. Gin Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
1 5 10 ; .15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 30 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45 
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Ser Ser lie Arg Pro' Leu Gly Ser Ala Thr Gin Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55 60 

5 . , 

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 * 70 75 • 80 

10 Leu Gin Met Asn- Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

85 90 . 95 

Ala Lys Ser Asn Met Ala Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 . 105 , 110 . 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly G^y Gly Gly Ser Gly Gly 
20 lis 120- 125 

■ 

Gly 'Gly Ser . Thr Asp He Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 

130 , * 135 140 

25 ' ss . 

Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr He Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
145 1 150 155 160 

30 . • • ." 

He Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro- Gly Lys Ala Pro 
165 170 175 

35 Lys Leu Leu He Tyr Gly Ala Ser Gly Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
180 185 ' . 190 

Arg Phe' Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr He Ser 
40 195 200 .205 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Thr Thr 
45 210 215 220 

Arg Pro Pro Thr -Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu He Lys Arg 
225" 230 . 235 240 

50 



55 



<210> 58 
60 <211> 240 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 

65 <220> " 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
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antiidiotypische Ant i korperf ragmen te gegen TF 
<400> 58 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly 'Leu Val Gin Pro Gly-Gly 
x . . 5 10 15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 30 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

' 35 \ 40 45 

Ser Asp lie Ser Glu Gin Gly Ala Arg Thr Met Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55 60 . 

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70- 75 80 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

85 • 90 • 95 

Ala Lys Ser Thr Pro Ala Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 105 110 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
115 120 125 

Gly Gly Ser Thr Asp He Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
130 . 135 140 

Ala Ser Val Gly ,Asp Arg Val Thr He Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
145 . 150 155. 160 

He Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
165 170 175 

Lys Leu Leu He Tyr Gly Ala Ser Gly Leu Gin Ser Gly Val- Pro Ser 
180 185 190 

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr He Ser 
195 . 200 205 . 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr- Tyr Tyr Cys /Gin Gin Met Asn 
210 215 220 

Asn Lys Pro Asn Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu He Lys Arg 
225 230 235 : , 240 
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. <210> 59 ■ 
<211> 230 - 
5 <212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 

<220> 

10 ' <'2'2'3> Be'schreiburig' icier '"kuhst : licheri" Sequent 

antiidiotypische Antikorperf ragmente gegen TF 

<400> 59 

15 . • 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 

.1 " R 10 . 15 

20 Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 ' 30 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp' Val 
25 35 40 45 



30 



Ser Gin He Thr Gly Leu Gly Ser Gin Thr Arg Tyr Ala Asp Ser Val 

.50 55 .60 



Lys Gly Arg Phe Thr He Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 80 

35 ' . 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95 

40 

Ala Lys Gly Glu Thr Ala Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 105 110 

45 Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Asp He Gin Met Thr Gin 
115 12Q 125 

Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr lie Thr 

50 ' 130 135 ... " ' 140 

Cys Arg Ala Ser Gin Ser He Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin 
145 150 155 160 

55 

Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu He Tyr Gly Ala Ser Gly Leu. 

165 .. 170 . 175 

60 



65 
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Gin Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp - 
180 x 185 190 

Phe Thr Leu Thr lie Ser Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr 
195 200 205 

Tyr Cys Gin Gin Arg Gin Gin Arg Pro Ser Thr Phe Gly Gin Gly Thr 
210 215 220 

Lys Val Glu lie Lys Arg 
225 230 



<210> 60 
<211> 240 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz . 
<220> 

<223> Beschreibung der kunst lichen Sequenz:.- 

antiidiotypische Antikorperf ragmente gegen TF 

<4DO>60 ■. 
Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly. Gly Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
1 . 5 10 15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala -Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 30 

Ala Met Ser Trp val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

. 35 40 ' .45 

Ser- Asn He Thr Gin Met Gly Met Thr Thr Ala Tyr Ala Asp/Ser-Val 
50 .55 60 

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 80 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 • 95 

Ala Lys Gly Glu Gin Thr Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 105 110 '. 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly . Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
115 .120 125 
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Gly Gly Ser Thr Asp lie Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
130 * 135 140 

5 

Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr lie Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
145 15.0 155 160 

10 lie Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Qln Lys Pro Gly Lys Ala Pro 

165 170 175 

Lys Leu Leu lie Tyr Gly Ala feer Gly Leu Glii Ser Gly Val Pro Ser 
180 185 " 190 

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Ser 

20 195 . ; t 200 205 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Arg Arg 
210 215 220 

25 . ... - ; _ • \$ . . ... . ...... 

Thr His Pro Gin Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu He Lys Arg 
225 230 235 . 240 

30 



35 



<210> 61 . 
<211> 240 

40 

<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
45 <220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz : 

antiidiotypische Antikdrperf ragmente gegen TF 

50 <400> 61 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
1 5. 10 IS 

55 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly. Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 30 

60 Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

35 •■■ 40 . 45 

Ser Ala lie Ser Gin Thr Gly Thr Arg Thr Lys Tyr Ala Asp Ser Val 

65 50 55 . \ 60 , 



80 



WSDOCID:<DE 10027695A1 I > 



DE 100 27 695 Al 



Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 .80 

Leu Gin Met Asn * Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
t ■ 85 ■ 90 95 

Ala Lys Gly Ser Ala Ser Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 105 110 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
115 120 m 125 

Gly. Gly Ser Thr Asp lie Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
130; 135 . 140 ■ ■ 

Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr He Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 

145 . 150 ' ' ' 155 . . 1 160 

• , • ■ :. -..->- ... . 

He Ser Ser Tyr Leu. Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
165 170 175 

Lys Leu Leu lie Tyr Gly Ala Ser Gly Leu Gin Ser Gly Val Pro Thr 
180 185 . 190 

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr He Ser 
195 200 205 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Val Thr 
210 ' 215 220 

Thr His Pro Asn Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val . Glu He Lys Arg 
225 230 235 2.40 



<210> 62 
<211> 240 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der 'kunst lichen Sequenz: . . 

antiidiotypische Antikorperfragraente gegen TF 

<400> 62 
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,Glu val Gin Leu Val Glu Ser Gly Gly. Gly Leu Val -Gin Pro Gly Gly 
. 1 5 "10 15 

5 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala ' Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser .Tyr 
20 25 30 

10 Ala Met Ser Trp. Val Arg Gin Ala" Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
. 35 40 45 

Ser Ala He Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val 

50 ' 55*' "60 

Lys 'Gly Arg Phe Thr He Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
20 65 70 75 80 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp . Thr Ala Val Tyr' Tyr Cys 

85 ■': .*'"•■* 90 ' . 95 

^5 * .... ; . .. • .... 

Ala Arg Gin Val Lys Ser Trp Thr Arg Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 1 105 110 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
115 120 125 

35 ser Ala Leu Ser Ser Glu Leu Thr Gin Asp Pro Ala Val Sier Val Ala 
13 0 135 140 

Leu Gly Gin Thr Val Arg He Thr Cys Arg Gly Asp Ser Leu Arg Ser 

40 

145 150 155 160 

Tyr Tyr Ala Ser Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Gin Ala Pro Val Leu 
45 165 170 175 

Val lie Tyr Gly Lys Asn Asn Arg Pro Ser Gly He Pro Asp Arg Phe 

180 185 190 

50 . 

Ser Gly Ser Ser Ser Gly Asn Thr Ala Ser Leu Thr He Thr. Gly Ala 
195 . 200 205 

55 

Gin Ala Glu- Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Asn Ser Arg Asp Ser Ser 
210" 215 - 220 " 

60 Gly Asn His Tyr Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly 
225 230 235 240 
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<210> 63 

<211> 242 

<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 

antiidiocypische Antikorperf ragmente gegen TF 

' <400> : --63 

Glu Val Gin Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
1 5 ' 10 15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 ' 25 30 

..Ser Met Asn Trp Val Arg Gin Ala Pro. Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45 

Ser Ala lie Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55 60 

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 . 75 80 

Leu Gin Met Asp Ser Leu Arg Ala Glu Asp- Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

85 " 90 \ 95 . 

Ala Arg Gly Arg Arg Lys Gin Asp Lys Ser Thr Arg Trp Gly Gin Gly 
100 105 110 

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Gly Glu Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 
115 120 125 

Ser Gly, Gly Ser Ala Leu Ser Ser Glu Leu Thr Gin Asp Pro Ala Val 
130 135 140 

Ser Val Ala* Leu Gly Gin Thr Val Arg lie Thr. Cys Gin Gly Ser Leu 
. 145 150 155 ISO 

Arg Ser Tyr Tyr Ala Ser Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gl'y Gin Aia Pro 
165 170 175 

Val Leu Val lie Tyr Gly Lys Asn Asn Arg Pro Ser Gly lie Pro Asp 
180 185 190 
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Arg Phe Ser Gly Ser . Ser Ser Gly Asn Thr Ala Ser Leu Thr lie Thr 

195 200 205 

5 

Gly Ala Gin Ala Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Asn Ser Arg Asp 

210 215 > 220 . 

10 Ser Ser Gly . Ser Ser Ser Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val 

225 . 230 , 235 240 



15 



Leu Gly 



20 

<210> 64 
<211> 239 

<212> PRT 

25 ^ 

<213> Kunstliche Sequehz 
<220> 

30 <223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: . 

antiidiotypische Antikdrperfragmente gegen TF . 

<4O0> 64 . 

35 Glu Val Gin Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gin. Pro Gly Gly 
1 5 ,10 15 

|p Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 30 

Ser Met Asn Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

45 35 . 40 45 

Ser Ala lie Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val 

50 - 55 ... 60 * 

50 ' ' • 

Lys Gly Arg Phe . Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 . 70 75 80 

55 ■ . 

Leu Gin Met Asp Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

85 . 90 - ■ 95 

60 Ala Arg Gly Arg Arg Lys Gin Asp Lys Ser Thr Arg Trp Gly Gin Gly 
. 100 105 110 

Thr Leu Val Thr Val Ser Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser . Gly Gly Ser 
65 115 -120 .125 
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Ala Leu Ser Ser Glu Leu Thr Gin Asp Pro Ala Val Ser Val Ala Leu 
130 ' 135 140 

Gly Gin Thr Val Arg lie Thr Cys Gin Gly Asp Ser Leu Arg Ser Tyr 
145 150 . 155 160 

Tyr Ala Ser Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Gin Ala Pro Val Leu Val 
165 170 ~ 175 , ■ 

lie Tyr Gly Lys Asn Asn Arg Pro . Ser Gly lie Pro Asp Arg Phe Ser 

180 . 185 * _ " . 190 

Gly Ser Ser Ser Gly Asn Thr Ala Ser Leu Thr lie Thr Gly Ala Gin 
195 * 200 205 

Ala Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr. Cys Asn Ser Arg Asp Ser Ser Gly 

. 210 . .. ■ " 215 V ' 220 

Ser Ser Ser Val Phe Gly Gly . Gly Thr Lys , Leu Thr Val Leu Gly 
225 \. 230 235 



<210> 65 
<211> 236 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 

<220> ......... 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 

antiidiotypische Antikorperf ragmente gegeh TF 

<400> 65 

Glu Val Gin Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
1 - 5 - 10 15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 ' ^ 3a 

Glu Met Asn Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

35 , 40 \ 45 

Ser Tyr lie Ser Ser Ser Gly Ser Thr lie tyr Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55 60 

Lys Gly Arg Phe Thr He Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr 
65 70 75 ; . 80 
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Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 ' 90 95 

5 

Ala Arg Asp Pro Phe His Pro Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val Thr Val 
100 . % . 105' 110 

iu Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Ser Ala 
115 120 125 

Leu Ser Ser Glu Leu lie Gin" Asp Pro Ala Val Ser Val Ala Leu Gly 

15 130 135 " ' 140 . 

. Gin Thr Val Arg lie Thr Cys Gin Gly Asp Ser Leu Arg Ser Tyr Tyr 
o 0 145 . ' 150 155 , 160 

Ala Ser Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Gin Ala Pro Val Leu Val lie ■■ 
. 165 ' . 170. 175 

25 .-v.. ^ . • ,: - y - : : : : ^ - 

Tyr Gly Lys Asn Asn Arg Pro Ser , Gly . lie Pro Asp Arg Phe Ser Gly 

180 ' • " 185 r 190 

30 .'* ' - 

Ser Ser Ser Gly Asn Thr Ala Ser Leu Thr lie Thr Gly Ala Gin Ala 

195 ' ' 200 205 

35 Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys* Asn Ser Arg Asp Ser Ser Gly Thr 
210 215 220 

, Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys . Leu Thr Val Leu Gly 
40 225 230 235 



45 

<210> 66 
<211> 243 
<212> PRT 
50 <213> Kunstliche Sequenz 

<220> 

<223> Beschreibung der kunstliohen Sequenz : 

antiidiotypische Antikorperf ragmente gegen TP 

<400> 66 

Gin Val Gin lieu Gin Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu 



55 



60 



10 15 



Thr Leu Ser Leu Thr Cys Val Val Ser Gly Gly Ser He Ser Ser Ser 

65 .20. / 25. 30 
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Asn Trp Trp Ser Trp Val Arg Gin Pro Pro. Gly Lys Gly Leu Glu Trp 
35 40 .45 

lie Gly Glu lie Tyr His Ser Gly Ser Pro Ash Tyr Ser Pro Ser Leu 
50 m 55 60 

Lys Ser Arg Ala Thr lie Ser Val Asp Lys Ser Lys Asn Gin Phe Ser 

65 " * * 70 • 75 , 80 

Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr . Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

85 . ' ■ ; ' - 90 95" 



Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly 
115 * 120 .125 

Gly Ser Ala Leu Gin Ser Val Leu Thr Gin Pro Pro Ser Ala Ser Gly. 
130 135 140 

Thr Pro Gly Gin Arg Val Thr He Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn. 
,145 150 155 160 

He Gly Ser Asn Tyr Val Tyr Trp Tyr Gin Gin Leu Pro Gly Thr Ala 
165 170 175 

Pro Lys Leu Leu lie Tyr Arg Asn Asn Gin Arg Pro Ser Gly Val. Pro 
. 180 . 185 • 190 



Asp Asp Ser Leu Arg Asn Leu Val Phe Gly Glu Gly Thr Lys Leu Thr 
225 230 235 240 

Val Leu Gly 



<210> 67 
<211> 242 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 



10 



15 



Ala Arg Gin Asp Met Thr Gin Gin Thr Ser Trp Gly Gin Gly Thr Leu 

100 105 110 20 



25 



30 



35 



40 



Asp Arg Phe Ser Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala He 

195 200 205 45 

Ser, Gly Leu Arg Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Ala Trp 
210 1 215 220 



50 



55 



60 



65 



87 
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, <220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
5 antiidiotypische Ant ikorper f ragmen te gegen TF 

<400> 67 

.Gin Val Gin- Leu Gin Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu 
1U 1 5 " - 10 . , 15 

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Val Val Ser Gly Gly Ser lie Ser Ser Ser 

15 . 20 ' : ' 2S t V 30 

Asn Trp Trp Ser Trp Val Arg Gin Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp 

35 * 40 45.. 

20 ' . * ••" 

lie Gly Glu lie Tyr His Ser Gly Ser Pro Asn Tyr Ser Pro Ser Leu 
50 , 4 55 60 

Lys Ser Arg Ala Thr lie Ser Val Asp Lys Ser Lys Asn Gin Phe Ser 
65 .70 75 ' 80 

30 Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val^Tyr Tyr Cys 

.85 90 95 

Ala Arg Gin Asp Met Thr Gin Gin Thr Ser Trp Gly Gin Gly Thr Leu 
35 100 105 110 

Val Thr Val Ser Ser Gly Glu Gly Gly Ser Gly Glu Gly Gly Ser Gly 

115 .120 125 

40 k . - - • 

Gly Ser Ala Leu Gin Ser Val Leu Thr ..Gin Pro Pro Ser Ala Ser Gly 
130 135 . 140 

45 . . 

Thr Pro Gly Gin Arg Val Thr lie Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn 
145' ' 150 155 160 

50 lie Gly Ser Asn Tyr Val Tyr Trp Tyr Gin Gin Leu Pro Gly Thr Ala 

165 . 170 175 

55 Pro Lys Leu Leu lie Tyr Arg Asn Asn Gin Arg Pro Ser Gly Val Pro 
180 185 190 

Asp Arg Phe Ser Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala lie 

60 195 ' 200 205 

Ser Gly Leu Arg Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Ala Trp 
210 215 . 220 

65 
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Asp Asp Ser Leu Arg Asn Leu Val Phe Gly Glu Gly Thr Lys Leu Thr 
225 ■ 230 235 240 



Val Leu 



<210> 68 
<211> 240 
<212> PRT 

<2t'3> Kunstli'che Segiieiiz ' 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Seguenz -. 

antiidiotypieche Antik6rperf ragmente gegen TF 

<400> 68 " • • _ 

Gin Val Gin Leu Gin Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gly 

1 "5 10 15 . 

Thr Leu Ser. Leu Thr Cys Ala Val Ser Gly Gly Ser lie Ser Ser Ser . 
20 25 30 

Asn Trp Trp Ser. Trp Val Arg Gin Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp 
35 40 45 

He Gly Glu He Tyr His Ser Gly Ser Thr Asn Tyr Ash Pro Ser Leu 
50 55 60 * 

Lys Ser Arg Val Thr He Ser Val Asp Lys Ser Lys Asn Gin Phe Ser 
65 70 . 75 80 

Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 .95 

Ala Arg Asp Asp Lys Gly Gly Trp Gly Gin Giy Thr Leu Val Thr Val 
100' . * 105 HO 

Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser. Gly Gly Ser Ala 
115 120 - 125 . 

Leu Gin Ser Val Leu Thr Gin Pro Pro Ser Ala Ser Gly Thr Pro Gly 
130 135 140 ■ 

Gin Arg Val Thr He Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn He Gly Ser 
145 150 155 160 



89 



10027695A1 I > 



DE 100 27 695 A 1 

- Asn Thr Val Asn Trp Tyr Gin Gin Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu 

1-65 170 175 

Leu lie Tyr Ser Asn Asn Gin Arg Pro Ser Gly Vai Pro Asp Arg Phe 
180 185 190 

Ser Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala' lie Ser Gly Leu 
195 200 205 

Gin Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr -Cys Ala Ala Trp Asp Asp Ser 
210 215 " " 220 

Leu Arg Ser Leu Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly 
20 225 . _ 230 235 * 240 



25 



<210> 69, 
<211> 239 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Besctireibung der kunstlichen Sequenz: 

antiidiptypische Antikorperf ragmente gegen TF 



<400> 69 . 

Gin Val Gin Leu Gin Glu Ser Gly Prp Gly Leu Val Lys Pro Ser Gly 
1 5 10 - 15 

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala Val Ser Gly Gly Ser He Ser Ser Ser 
20 25 30 

Asn Trp Trp Ser Trp Val Arg Gin Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp 
35 40 45 

He Gly Glu lie Tyr His Ser Gly Ser Thr Asn Tyr Asn Pro Ser Leu ' 

50 . 55 ' - ' 60 . 

60 Lys Ser Arg Val Thr lie Ser Val Asp Lys Ser Lys Asn Gin Phe Ser 
65 70 75. 80 

Leu Lys Leu .Ser.. Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
65 .85 90 95 
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Ala Arg Pro. Ser Ser lie Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val Thr Val Ser 
100 105 110 

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly " Gly Gly Gly Ser Gly Gly Ser Ala Leu 
115 120 125 

Gin Ser Val Leu Thr Gin Pro Pro Ser Ala Ser Gly Thr Pro Gly Gin 

130 13 5 140 . 

Arg Val Thr lie Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn lie Gly Ser Ash 
145 150 155 160 

Tyr Val Tyr Trp Tyr Gin Gin Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu Leu 
165 170 175 

lie Tyr Arg Asn Asn Gin Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser 
180 185 190 

Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala lie Ser Gly Leu Arg 
195 *200 ' 205 

Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Ala Trp Asp Asp Ser Leu 

210 215 ' 220 

Arg Ser Leu Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly 
225 230 235 



<210> 70 
<211> 244 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstiichen Sequenz: 

antiidiotypische Antikorperf ragmente gegen TF 

V 

<400> 70 

Gin Val Gin Leu< Gin Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gly 
15 10 15 

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala Val Ser Gly "Gly Ser lie Ser Ser Ser 
20 25 .30 

Asn Trp Trp Ser Trp Val Arg Gin Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp 

35 .... 40 45 
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lie Gly Glu lie Tyr Hi's Ser Gly Ser Thr Asn Tyr Asn Pro Ser Leu • 
50 55 60 

5 

Lys Ser Arg Val Thr lie Ser Val Xaa Lys Ser Lys Asn Gin Phe Ser 
65 70 75 • 80 

io Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Xaa Asp Thr Ala Val. Tyr Tyr Cys 

85 90 . 95 

Ala Arg Pro Ser His His Ala Gly Thr His Thr Trp Gly Gin Gly Thr 

15 100 V" " 110 

Leu Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser 

20 ' . _ 115 ' * * 120 125 

Gly Gly Ser Ala Leu Gin Ser Val Leu Thr Gin Pro Pro Ser Ala Ser 
130 135 140 

25 • .... . ^ ; ; - s . ... " • 

Gly Thr Pro Gly Gin Arg Val Thr lie Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser 
145 ' 150 v 155 . 160 

30 ' . • - 

Asn lie . Gly Ser Asn Thr Val Asn Trp Tyr Gin Gin Leu Pro Gly Thr 
165 170 175 

35 Ala -Pro Lys Leu Leu lie Tyr Ser Asn Asn Gin Arg Pro Ser Gly Val 
180 185 190 

Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala 
40 ♦ 195 200 . 205 

lie Ser Gly Leu Gin Ser Glu Asp Glu. Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Ala 

'. • * 210 215 220 

45 

Trp Asp Asp Ser Leu Arg Ala Leu Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu 
225 230 235 240 

50 

Thr Val Leu Gly 



<210> 71 

60 < 211 > 241 ■ 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
65 <220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
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antiidiotypische Ant ikorper f ragmen te gegen TF 
<400> 71 

Gin Val Gin Leu Gin Glu Ser Gly Ala Gly Leu Leu Lys Pro Ser Glu 
1 5 .10 15 

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala Val Tyr Gly Gly Ser Phe Ser Gly Tyr ■ 

.20 25 . 30 

Tyr Trp Ser Trp lie Arg Gin Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp lie i5 
35 40 . 45 



Arg Lys Gly Leu Asn Phe Gly Pro Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val Thr 
100 105 110 

Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Ser 
' 115 > 120 125 .. 

Ala Leu Gin Ser Val Leu Thr Gin Pro Pro Ser Ala Ser Gly Thr Pro 
130 135 140 



Leu Leu lie Tyr Ser Asn Asn Gin Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg 

180 185 190 

Phe Ser Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala lie Ser Gly 

195 ' 200 ' . - 205 . 

Leu Gin Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Ala Trp Asp Asp 

210 215 ^ 220 

Ser Leu Arg Ser Tyr Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu 

225 , 230 235 240 



93 



10 



20 



Gly Glu lie Asn His Ser Gly Ser Thr .-Asn Tyr Asn Pro Ser Leu Lys 
.50 55 .60 

Ser Arg "Val Thr lie Ser Val Asp Thr Ser Lys. Asn Gin Phe Ser Leu • 
65 70 75 80 

, • • ^ . . 

Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala 
85 90 95 



30 



35 



40 



Gly Gin. Arg Val Thr lie Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn Val Gly 

145 " 150 155 160 45 

Ser Asn Thr Val Asn Trp Tyr Gin Gin Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lys 
165 170 175 



50 



55 



60 



65 
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Gly 



10 



15 



20 



25 



<210>72 
<211> 11 - 
<212> PRT 

<;213> Kikistliche Sequenz 
<220> 

<2l23 >' -beschxeifiiiifisr de ~* fcfins'ti.ichen Seijueriz : ■' 
Mimikry- Peptide gegen TF 

<400> 72 

Cys Leu Arg. Glu Gly His Phe Ala Ser Phe Cys 
1 x& 10 



30 <210> 73 
<211> 11 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 

35 

<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
4Q Mimikry- Peptide gegen TF 

<400> 73 

Cys Gly Met Leu Thr Pro Ala Trp lie Lys Cys 
45 l 5 10 



50 



55 



<210> 74 

c211> 11 

<212> PRT 

<213> KCinstliche Sequenz 



<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
60 Mimikry- Peptide gegen TF. 

<400> 74 

Cys Glu Thr Phe Ser Asn Leu Ala Phe Leu Cys 

65 1 . . 5 ■ 10 . 
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<210> 75 

<211> 11 

<212> PRT, 

■ <213> Kunstliche Sequenz 

<220> . 

<223> Beschreibung deir kunstlichen Sequenz : 
Mimikry-Peptide gegen TF 

* <*40'()V 7*5" 

Cys Glu Gly Pro Glu lie Pro Ala Phe Val Cys 

1 . . 5 .10 



<210> 76 . 
<211> 11 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 

<22 0> ' _ 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
Mimikry-Peptide gegen TF 

<400> 76 

Cys Glu Ser Met Val Glu Pro Ala Trp Val Cys 
1 5 10 



<210> 77 

<211> 11 

<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 

<220> ■ 
<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
Mimikry-Peptide gegen TF . 

<400> 77 

Cys Thr Asn Asp lie Met Pro Pro Trp Val Cys 
1 * 5 . 10 



<210> 78 
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<211> 11- 
<212> PRT 
5 <213> Kunstliche Sequenz 

<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Seguenz: 
10 Mimikry- Peptide gegen TP 

<4G0> 78 

l5 Cys Asp Gly Leu Leu Leu Pro lie Trp Ala Cys 

1 5 • 10 : 



20 



25 



30 



35 



40 



50 



55 



60 



65 



<210> 79 
<211> 11 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
Mimikry- Peptide gegen TF 
» 

<400> 79 

Cys Ala Gly Glu Phe Val Pro Val Trp Ala Cys r 
1 .5. • 10 



<210> 80 
<211> 11 
45 <21.2> PRT 

<2.13> Kunstliche Sequenz 



<220>; 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
Mimikry- Peptide gegen TF 

<400> 80 

Cys Asp Leu "Gly Leu Lys Pro Ala Trp Leu Cys 
1 5 10 



<210> 81 
<211> 13 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 

96 
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<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
Mittiikry- Peptide gegen TF 

<400> 81 

Cys Gly Pro Met Cys Ser Gly Ser Cys Val Pro Gin Cys 

1 .5: 10 



' <210>' B2- 
<211> 13 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung ^der kunstlichen Sequenz: 
Mimikry- Peptide gegen TF 

<400> 82 . 

Cys. Asp Ala Gly Cys Asn Phe Phe Cys Pro Trpi Arg Cys 
1 5 10 



<210> 83 
<211> 13 

<212> PRT - 
<213>. Kunstliche Sequenz 

<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
Mimikry- Peptide gegen TF 

<400> 83 

Cys Gly Pro Met Cys Ser Gly Ser Cys Xaa Pro Gin Cys 
1 5 . 10 



<210> 84 
<211> 7 
<212> PRT 

<2 13 > Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
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10 



15 



Mimikry- Peptide gegen TF 
<400> 84 

Val Trp Trp Trp Gin Trp Ser 
1 5 



<210> 85 
<211> 7 
<212> PRT 

<213> kunstl'iche Sequenz ' 



20 <22 0>_ 

<223> Beschreibung der kunst lichen Seauenz: 
Mimikry- Peptide gegen TF 

25 x ^ 

, <400> 85 ■ . 

Met Trp Arg Pro Phe Trp Leu 

30 ■ 



35 



40 



45 



50 



<210> 86 
<211> 7 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> — . 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
Mimikry-Peptide gegen TF 

<400> .86 

Pro Pro Trp Val Xaa His Leu 

1 5 * 



<210> 87 
<211> 7 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
Mimikry-Peptide gegen TF 

<400>. 87 



98 
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Leu lie Pro Gin Trp lie val 

. 1 5 



<210> 8.8 

10 

<211> 9 
<212> PRT . 

<213> Kunstliche .Sequenz 

15 

<220> 

<223> Beschreibung der kuns t lichen Sequenz : 
Mimikry- Peptide gegen TF 

20 

<400> 88 

Cys Thr Pro Ala Asp Met Ser Gly Cys 
1 



<210> 89 30 
<211> 9 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 

Mimikry- Peptide gegen TF 4Q 

<400> 89 

Cys Thr Pro Ala Asp' Met Ser Gly .Cys 

15 45 



50 

<210> 90 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 55 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 

Mimikry- Peptide gegen TF «> 

<400> 90 • 
Cys Pro Ser Val Trp Met. Leu Asp Leu Gly Pro .Cys 
. 1 . ' 5 10 65 
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10 



20 



<210> 91 
<211>- 9 
<212> PRT 

<213> Kiiristliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung. der kunstlichen Sequenz : 
Mimikry- Peptide gegen TF 



l5 <400> 91 

Cys His Gly Gly Leu Thr Pro Leu Cys. 

i ^: 5 



<210> 92 
<211> 9 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 



25 



30 <22Q-> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
Mimikry- Peptide gegen TF 



35 



40 



50 



55 



60 



65 



<400> 92 

Cys Gly Pro Met Met Leu Trp His Trp 

1 • s 



<210> 93 

45 <211> 12 

<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 



<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
' Mimikry-Peptide 'gegen TF 

• 

<400> 93 

Cys Thr Arg His lie His Trp Gly Asn Ala His Trp 
1 5 10 



<210> 94 



100 
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<211> 9 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 5 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz : 

Mimikry- Peptide gegen TF 10 

<400> 94 

Cys Thr Pro Ala Asp Met Ser Gly Trp 15 
1 5 



20 

<210> 95 
<211> 11 
<212> PRT 

^ 25 

<213> Kunstliche Sequenz 

v 

<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 30 
Mimikry- Peptide gegen TF 

<400> 95 

Cys Phe Arg Gly Gly Pro Trp Trp Ser Leu Cys 3:> 
1 5 10* 



40 

<210> 96 
<211> 11 

<212> PRT 45 
<213> Kunstliche Sequenz 



<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
Mimikry-Peptide gegen TF 

<400> 96 

Cys Ala Val Arg Thr Trp Val lie Ser Glu Cys 
1 5 ■ 10 



Patentanspriiche 



50 



55 



60 



1. Vakzine gegen konformationsabhangige Antigene, gekennzeichnet durch 

a. eine DNA, weiche diejenige Region eines antiidiotypischen Antikorpers (Ab2), eines antiidiotypischen An- 
likorperffagmentes cxier eines anderen Peptides kodien, die die Bindungsstelle eines Antikorpers (Abl) oder 65 
eines das Antigen bindende Molekul spezifisch binder und das ursprungliche Antigen immunologisch imitiert, 
wobei das Epitop ganz oder teilweise konformationsabhangig ist und eine iminunogene Struktur aufweist, wei- 
che nicht durch eine einfache Aufeinanderfolge von Aminosauren der Primarsequenz des Antigens sondem 
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durch eine hestimmte raumliche Konformation von Aminosauren definiert ist, und die DNA entweder in Form 
nackter DNA, Linear oder zirkular, und/oder mit Hilfe eines viralen Vektors mil oder ohne Adjuvanuen ange- 
wendet wird, oder . . 

b. durch einen Antikorper, ein Antikdrperfragment oder ein Peptid, die das konformationsabhangige Antigen 

immunologisch imitieren, oder 

c. durch eine Kombination der Stoffe aus a und b. 
Vakzine nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die immunogenen Strukturen durch eine bestimmte 

raumliche Konformation von Aminosauren definiert sind, die beispielsweise durch die Interaktion von Aminosau- 
ren zustande kommen, welche in der Primarsequenz des Antigens nicht benachbart sind, oder durch Ausbildung ei- 
ner Sekundar- oder hoheren Strukturordnung aufgrund einer Interaktion von Aminosauren aus Proteinen eines Pro- 
teinkomplexes oder durch die Modification der Primarstrukturen, beispielsweise durch Glykosyherung oder Phos- 
phorylierung, bedingt sind. . . 

3 Vakzine gegen Antiacne, die keine oder nicht. ausschlieBlich Proteine oder Peptide sind, gekennzeichnet durch 
a eine DNA, welche diejenige Region eines antiidioty pise hen Antikorpers (Ab2), eines antiidiotypischen An- 
tikorperfragmenies oder eines anderen Peptides kodiert, die die Bindungsstelle eines Antikorpers (Abl) oder 
eines das Antigen bindende Molekiil spezifisch bindet und das urspningliche Antigen immunologisch imitiert, 
wobei es sich bei deni Antigen urn Substanzen handeit, deren relevanten Epitope zwar keine Protein- oder Pep- 
tidepitope sind, jedoch inimunogene Strukturen aufweisen und die DNA entweder in Form nackter DNA, li- 
near oder zirkular, und/oder mil Hilfe eines viralen Vektors mit oder ohne Adjuvantien angewendet wird, oder 

b. durch einen Antikorper. ein Anlikorpcrlragmcnt oder ein Peptid, die das Antigen, das kein oder nicht au- 
schlieBlich ein Protein ixler Pcpiid ist. immunologisch imitieren, oder 

c. durch eine Kombination der Stoltc aus a und n. 

4 Vakzine nach Anspruch 3. dadurch gckenn/.eichnei. daB immunogene Strukturen der relevanten Epitope vor- 
zugsweise Glykostrukturcn. kon.hinienc Kohlcnhvdrat-Proteinepitope, Lipide, Glykolipide oder syntheusche 

25 Strukturen darstellen. m . . 

5. Vakzine nach einem der Arispruche 1 his 4, dudurvh gekennzeichnet, daB die Peptide linear oder zirkular, bei- 
spielsweise durch Einfuguns: von (\ sicincn an gcciiincicn Stcllcn, vorlicgcn. 

6 Verwendung einer Vakzine nach' Anspruch 1 his 5 /.ur Immunisierung mittels DNA und/oder den das Antigen 
immunologisch imitierenden Anlikorpcrn. Aniikorperfragmenten (antiidiotypische Ak) oder Peptiden (Mimikry- 

^Velwendung der Vakzine nach Anspruch 6, gekennzeichnet durch als Vakzine geeignete Formulierungen dieser 
Proteinstrukturen entweder durch Gabc der sic kodierenden DNA gemaB la oder 3a, oder durch Gabe der Struktu- 
ren alleine wie Peptide, inverse Peptide oder retroinvcrsc Peptide, in Form einer chemischen Kopplung an Proteine, 
wie Keyhole limpet hemocyanin (KLIT), in Form von Bakteriophagen als Fusionsproteine mit Phagenhullproteinen 
35 auf deren Oberfache, in Form eines Fusion sproteins auf der Oberflache anderer Viren oder attenuierter biologischer 

Tracer oder durch Beladung dendriti seiner Zellen nach an sich bekannten Verfahren, jeweils gegebenenfaUs in Kom- 
bination mit geeigneten Adjuvantien oder immunsumulatorischen Molekiilen wie Cytokinen, die auch in Form ei- 
ner sie kodierenden DNA verabreicht werden konnen. 

8. Verwendung der Vakzine nach Anspruch 6 und 7, gekennzeichnet durch eine Kombination der DNA und der 
40 Protein-Strukturen in einer geeigneten Formulierung. 

9. Verwendung von Vakzinen nach Anspruch 1, 2, 5, 6, 7 oder 8 gegen tumorassoziierte konformationsabhangige 

.Verwendung von Vakzinen nach Anspruch 3 bis 8 gegen tumorassoziierte Antigene, die keine oder nicht aus- 
schlieBlich Proteine oder Peptide sind. t . 
45 11. Verwendung von Vakzinen nach Anspruch 1, 2, 5, 6, 7 oder 8 gegen konformationsabhangige Antigene von Er- 
regern infektioser Erkrankungen, wie Prionen, Viren, Bakterien, Parasiten. 

12 Verwendung von Vakzinen nach Anspruch 3 bis 8 gegen Andgene von Erregem infektioser Erkrankungen, wie 
Prionen Viren, Bakterien, Parasiten, die keine oder nicht ausschlieBlich Proteine oder Peptide sind. 
13. Verwendung von Vakzinen nach Anspruch 1 bis 8 gegen weitere infektiose oder nichtinfektiose Erkrankungen 
50 auf dem medizinischen und veterinarmedizinischen Gebiet. 

14 Verfahren zur Herstellung einer Vakzine gegen konformauonsabhangige Antigene gemaB einem oder mehreren 
der Anspriiche 1 2 oder 5 auf der Basis immunologisch imitierender Strukturen in Form antndiotypischer Antikor- 
per, antiidiotypischer An tikorperf ragmen te oder Mimikry-Peptide oder daraus resultierender DNA-Sequenzen, da- 
durch gekennzeichnet, daB man: . 

a mit der Hybridomtechnik monoklonale Antikorper (Abl) gegen konformationsabhangige Antigene nach 
Anspruch 1 und antiidiotypische Antikorper (Ab2 vom Typ b), die das Antigen nach Anspruch 1 oder 2 immu- 
nologisch imitieren, 1 
b aus genomischen, Hybrid-, semisynthetischen oder synthetischen Antikorper-Genbibliotheken sowie aus 
Genbibliotheken immunisierter oder nicht-immunisierter Spender mittels der Phagen-Display-Technik oder 
der Pibosomen-Display-Technik rekombinante An tikorperf ragmen te (Ab1) gegen konformationsabhangige 
Antigene oder mit Hilfe idiotypischer Antikorper oder Antikorperfragmente, die das konformationsabhangige 
Andgen spezifisch erkennen, rekombinante antiidiotypische Antikorperfragmente (Ab2), die das Antigen nach 
Anspruch 1, 2 oder 5 immunologisch imitieren, 

c aus genomischen, Hybrid-, semisynthetischen oder synthetischen Antikorper-Genbibliotheken sowie aus 
Genbibliotheken immunisierter oder nicht-immunisierter Spender mittels der Phagen-Display-Technik oder 
der Ribosomen-Display-Technik mit Hilfe von Substanzen (z. B. Rezeptoren), die das konformauonsabhan- 
gige Antigen spezifisch erkennen, rekombinante Antikorperfragmente, die das konformationsabhangige Anti- 
gen nach Anspruch 1, 2 oder 5 immunologisch imitieren, 
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d. aus synthetischen Peptid-Genbibliotheken mittels Phagen-Display-Technik oder Ribosomen-Display-Tech- 
nik rait Hilfe idiotypischer Antikorper oder Antikorperfragmente, die das konformationsabhangige Antigen 
spezifisch erkennen, lineare oder zirkulare Peptide, die die antigen-bindende Regionen der konforrnationsspe- 
zifischen Antikorper (Abl) nach Anspruch 1 binden und somit das Antigen nach Anspruch 1, 2 oder 5 immu- 
nologisch imitieren ? 5 

e. aus synthetischen Peptid-Genbibliotheken raittels Phagen-Display-Technik oder Ribosomen-Display-Tech- 
nik mit Hilfe von Substanzen (z. B. Rezeptoren), die das Zielantigen spezifisch erkennen, lineare oder zirku- 
lare Peptide, die die antigen-bindende Regionen der konformationsspezifischen Antikorper (Abl) nach An- 
spruch 1 binden und sornit das Antigen nach Anspruch 1, 2 oder 5 imraunoiogisch imitieren, 

herstclli fr/.w. sclektionien und eine den Antikorpern oder Peptiden nach a-e oder geeigneten Teilpeptiden oder ab- to 
geleiicicn Peptiden, beispielsweise durch Zirkularisierung, Mutationen, in Form inverser oder retroinverser Peptide, 
oder rcpciiiivcn Konstruktcn entsprechendeDNA entsprechend des Anspruches 1 nach an sich bekannten Verfahren 
erzeugi. 

15. Verfahren /.ur TIerstcllung von Vakzinen gegen Antigene gemaB einem der Anspriiche 3, 4 oder 5 auf der Basis 
immunologisch imiiicrcndcr Strukturen in Form antiidiotypischer Antikorperfragmente oder Mirnikry-Peptide oder 15 
daraus result icrender DNA-Sequenzen, dadurch gekennzeichnet, daB man: 

a. aus genomischen. Hybrid-, semisynthetischen oder synthetischen Antikorper-GenbibJiotheken sowie aus 
Genbibiiotheken immunisicrter oder nicht-immunisierter Spender mittels der Phagen-Display-Technik oder 
der Ribosomen-Displuy-Technik rekombinante Antikorperfragmente (Abl) gegen Antigene, die priraar keine 
Proieine ixler Peptide sind, oder mit Hilfe idiotypischer Antikorper oder Antikorperfragmente, die das konfor- 20 
mationsabhJngige Ami gen spezifisch erkennen, rekombinante antiidiotypische Antikorperfragmente (Ab2), 

die das Aniis»en nach Anspruch 3, 4 oder 5 immunologisch imitieren, 

b. aus gcnomisclicn. Hybrid-, semisynthetischen oder synthetischen Antikorper-Genbibliotheken sowie aus 
Genbibiiotheken immunisiericr oder nicht-immunisierter Spender mittels der Phagen-Display-Technik oder 

der Ribosomen-DispIav-'lechnik mit Hilfe von Substanzen, beispielsweise von Lektinen, Rezeptoren, Pepti- 25 
den. die das /.icluniigen s| v/.ilisch erkennen, rekombinante Anukorperfragmenle, die das Zielantigen nach An- 
spruch 3. 4 oder 5 immunologisch imitieren, 

c. aus synlhclisehen IVptid-Cjcnbibliotheken mittels Phagen-Display-Technik oder Ribosomen-Display-Tech- 
nik lineare <xler zirkulare Peptide, die die antigen-bindende Regionen der Antikorper (Abl) gegen Antigene, 

die keine oiler niehi aussehlicBlich Proteine oder Peptide sind, nach Anspruch 3 und 4, binden und somit das 30 
Antigen nach Anspruch 3, 4 oder 5 immunologisch imitieren, 

d. aus synthetischen Pcptid-Cjenbibliotheken mittels Phagen-Display-Technik oder Ribosomen-Display-Tech- 
nik mil ilille von Substanzen. beispielsweise Lektine, Rezeptoren, Peptide, die das Zielanugen spezifisch er- 
kennen. lineare txler /.irkuliire Peptide, die das Zielantigen nach Anspruch 3, 4 oder 5 immunologisch imitie- 
ren. 35 

herstellt b/.w. selektioniert und eine den Antikorpern oder Peptiden nach a-d oder geeigneten Teilpeptiden oder ab- 
geleiteten Pcpi iden. beispielsweise durch Zirkularisierung, Mutationen, in Form inverser oder retroinverser Peptide, 
oder repaid ven Konstrukten e nt spree hende DNA entsprechend des Anspruches 3 nach an sich bekannten Verfahren 
erzeugt. 

16. Verfahren nach Anspruch 14 oder 15, dadurch gekennzeichnet, daB man Vakzinen nach einem der Anspriiche 1 40 
bis 5 herstellt. 

17. Verfahren nach einem der Anspriiche 14 oder 16, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Vakzine gegen das im- 
mundominantc Epilop (PDTR) des MUC1 herstellt, dessen fur die Immunogenitat wichtige Konformation bei- 
spielsweise durch die Glykosylierung des Thr im Epitop PDTR herausgebildet wird. 

18. Verfahren nach einem der Anspriiche 15 oder 16, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Vakzine gegen die tu- 45 
morassoziierien Glykostrukturen Core-l Struktur (GalNAcpi-3-GalNAcal), Tn oder Sialyl-Tn herstellt. 

19. Humane antiidiotypische Antikorperfragmente gegen das MUCl-Konformauonsepitop mit den Sequenzen Nr. 
1 bis 31, sowie da von abgeleitetc Proteinsequenzen und -teilsequenzen, die die gieichen Eigenschaften aufweisen. 

20. DNA Sequenzen, die die Fragmente und davon abgeleitete Proteine bzw. Teilsequenzen mit den gieichen Ei- 
genschaften gemaB Anspruch 19 kodieren. 50 

21. Aminosaurensequenzen von Mimikry-Peptiden gegen das MUCl-Konformationsepitop mit den Sequenzen Nr. 
32 bis 47, sowie davon abgeleitete Peptidsequenzen und -teilsequenzen, die die gieichen Eigenschaften aufweisen. 

22. DNA Sequenzen, die die Aminosaurensequenzen und davon abgeleitete Peptide bzw. Teilsequenzen mit den 
gieichen Eigenschaften gemaB Anspruch 21 kodieren. 

23. Antiidiotypische Anukorperfragmente gegen das TF- Antigen mit den Sequenzen Nr. 48 bis 71, sowie davon 55 
abgeleitete Proteinsequenzen und -teilsequenzen, die die gieichen Eigenschaften aufweisen. 

24. DNA Sequenzen, die die Fragmente und davon abgeleitete Proteine bzw. Teilsequenzen mit den gieichen Ei- 
genschaften gemaB Anspruch 23 kodieren. 

25. Aminosaurensequenzen von Mimikry-Peptiden gegen das TF-Kohlenhydratepitop mit den Sequenzen Nr. 71 

bis 96, sowie davon abgeleitete Peptidsequenzen und -teilsequenzen, die die gieichen Eigenschaften aufweisen. 60 

26. DNA Sequenzen, die die Aminosaurensequenzen und davon abgeleitete Peptide bzw. Teilsequenzen mit den 
gieichen Eigenschaften gemaB Anspruch 25 kodieren. 
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Abb. 1a: Bindung des mAk A76-A/C7 an 
synthetische MUC1-Peptide 
verschiedener Lange 
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Abb. 1b: Bindung des mAk A76-A/C7 an 
das synthetische MUC1-Peptid #585 
(30 AminosSuren) 
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Abb.lc: Inhibition der A76-A/C7 Bindung an das 
MUC1-Glykopeptid 
durch antiidiotypische scFv-Phagen 
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Abb.2 Inhibition der A78-G/A7 Bindung an 
Asialogfykophorin durch antiidiotypische 
scFv-Phagen 
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